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RESUMEN 

Introducción 

La dexmedetomidina es un fármaco agonista de los receptores alfa-2 adrenérgicos cuyas 

atractivas características farmacocinéticas y farmacodinámicas han potenciado su uso como 

agente sedante y analgésico. Su capacidad para inducir sedación consciente, de inicio y fin 

rápido, y sus efectos ansiolíticos, hipnóticos, analgésicos y órgano-protectores lo acercan al 

fármaco sedante ideal. Su uso en unidades de cuidados intensivos (UCI) ha demostrado reducir 

el uso de otros sedantes, tiempo bajo ventilación mecánica y duración de la estancia 

hospitalaria, además de prevenir y tratar de forma eficaz el delirium. 

El desarrollo de las unidades de cuidados intensivos cardiológicos (UCIC) ha 

generalizado el uso de fármacos sedantes en estas unidades, habituales en el enfermo crítico. El 

uso de dexmedetomidina supone un reto en las UCICs por la vulnerabilidad del paciente 

cardiológico agudo a sus principales efectos adversos, bradicardia e hipotensión, y la escasa 

experiencia y evidencia de uso en estos pacintes.  

Hipótesis y objetivos 

La hipótesis principal de este trabajo es que el uso de dexmedetomidina es factible en el 

paciente cardiológico agudo, aportando múltiples beneficios al igual que aquellos demostrados 

en pacientes ingresados en UCIs. A pesar de la potencial vulnerabilidad a sus efectos adversos 

se ha descrito un buen perfil de seguridad en pacientes post-operados cardiacos. 

Esta tesis tiene como objetivo principal recabar información acerca del patrón de uso 

real de la dexmedetomidina en UCICs, así como distintos parámetros clínicos que permitan 

analizar la seguridad y eficacia del fármaco en estos pacientes. Como objetivos secundarios 
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estarían conocer el perfil clínico de los pacientes candidatos a esta medicación en UCICs, las 

principales indicaciones del fármaco en estas unidades y el efecto de la dexmedetomidina en la 

incidencia del delirium. 

Métodos 

Se realizó un registro prospectivo multicéntrico incluyendo pacientes de forma 

consecutiva y simultánea en 18 UCICs de España entre Julio de 2018 y Junio de 2019. El 

criterio principal de inclusión fue el uso de dexmedetomidina durante el ingreso en UCIC. Se 

recogieron datos demográficos y características basales, diagnóstico principal de ingreso y 

variables sobre la evolución clínica. Se recogió en detalle la posología de la dexmedetomidina, 

además de la incidencia y tipo de efectos adversos para evaluar la seguridad. Se recogieron 

otras variables como el uso de otros sedantes y tipo, tasa de reintubación e incidencia de 

delirium para valorar la eficacia del fármaco. Tras la inclusión y la obtención de los resultados 

tras el análisis estadístico, se elaboró la discusión y conclusiones del estudio.  

Resultados 

Se incluyeron un total de 410 pacientes, en su mayoría varones (77.1%), con una edad de 

67.4±13.9 años (media ± desviación estándar) años y alta prevalencia de comorbilidades y factores 

de riesgo cardiovascular. El diagnóstico más frecuente al ingreso fue la parada cardio-respiratoria 

(24,4%), seguido del infarto agudo de miocardio con elevación del ST (19,5%). El 34,4% 

presentaban disfunción ventricular izquierda severa y durante el ingreso el 52.7% de los pacientes 

recibieron ventilación mecánica, el 67.7% fármacos inotrópicos y el 16.3% soporte circulatorio 

mecánico. Previo al uso de dexmedetomidina, la incidencia de delirium fue del 60.2%, 

reduciéndose tras dexmedetomidina al 29.4% entre aquellos sin diagnóstico previo. La mediana 

de estancia en UCIC fue 9 días y la total hospitalaria 18 días. Durante el ingreso 77 pacientes 
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fallecieron, 50 de ellos de causa cardiovascular. La disfunción ventricular derecha (odds ratio [OR] 

1.28), la necesidad de ventilación mecánica (OR 5.02) y el uso de inotrópicos (OR 2.39) fueron 

predictores independientes de mortalidad.  

La dosis media de dexmedetomidina fue de 0,51±0,25 (mcg/kg/h ± desviación estándar) 

administrado durante una mediana de 34 horas, siendo infrecuente la dosis de carga. Las 

principales indicaciones fueron la progresión ventilatoria y el delirium. Se registraron efectos 

adversos en 68 pacientes (16,6%); los más frecuentes hipotensión (10.7%) y bradicardia (3.7%). 

Aquellos pacientes con efectos adversos fueron más mayores, recibían más frecuentemente 

inotrópicos, y con menor frecuencia medicación sedante adyuvante. El uso de inotrópicos (OR 

2.73) y la falta de otros sedantes (OR 3.03) fueron predictores independientes de efectos 

adversos. 

Discusión 

Nuestros resultados apoyan la hipótesis de un uso factible de la dexmedetomidina en 

UCICs, mostrando un perfil de seguridad y eficacia similar a lo descrito en UCIs y unidades de 

cuidados post-operatorios cardiacos. Nuestro trabajo aporta información sobre el patrón de uso 

real de la dexmedetomidina y el perfil de los pacientes candidatos a este fármaco en UCICs.  

El uso de dexmedetomidina no está plenamente establecido en las UCICs. La 

preocupación acerca de la vulnerabilidad del paciente cardiológico a los efectos adversos más 

frecuentes, bradicardia e hipotensión, y la ausencia de evidencia del fármaco en estos pacientes 

justifican la reticencia a su uso. La dexmedetomidina en UCI y unidades de post-operados 

cardiacos ha demostrado múltiples beneficios con un buen perfil de seguridad y eficacia. Sin 

embargo, algunos estudios recientes en UCI han encontrado  una ausencia de mejoría pronostica 

y mayor tasa de efectos adversos en pacientes bajo ventilación mecánica. 

En comparación con los pacientes incluidos en estudios realizados con 

dexmedetomidina en UCI, nuestros pacientes tuvieron una edad media similar pero mayor 
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prevalencia de varones y comorbilidades, mayor duración de la estancia en unidad de críticos 

y mayor tiempo de ventilación mecánica. Estas diferencias podrían explicarse por la ausencia 

de pacientes post-operados en las UCICs médicas de nuestro estudio, y la alta prevalencia de la 

parada cardio-respiratoria como diagnóstico principal. 

Nuestros resultados muestran una posología del fármaco similar a estudios realizados 

en UCIs, utilizándose una dosis media similar, dentro de las recomendaciones en ficha técnica 

del fármaco. La dosis de carga no fue prácticamente utilizada, coherente con la recomendación 

de su uso solo para la realización de procedimientos, infrecuente en nuestro estudio. 

La dexmedetomidina mostró un buen perfil de seguridad en las UCICs. La incidencia 

de efectos adversos fue similar a la descrita en UCIs generales o post-operados cardiacos, sin 

aumento de la estancia hospitalaria o mortalidad. El uso de inotrópicos y la ausencia de otros 

sedantes se asociaron mayor incidencia de efectos adversos. Estas asociaciones deben 

esclarecerse en futuros estudios dadas las limitaciones de nuestro estudio. 

En cuanto a la eficacia, la baja tasa de reintubación precoz apoyaría una progresión 

respiratoria satisfactoria en casi todos los pacientes. La incidencia del delirium fue muy alta, 

similar a unidades de críticos, reduciéndose con la dexmedetomidina. La mayoría de los 

pacientes precisaron otra medicación sedante-analgésica, lo que no apoyaría una reducción de 

otros sedantes con la dexmedetomidina. La ausencia información acerca de la indicación o 

posología de otros sedantes no permite extraer conclusiones sobre su eficacia en este aspecto.  

Conclusiones 

Nuestro estudio apoya el uso de dexmedetomidina en pacientes cardiológicos agudos, 

con un buen perfil de seguridad similar a UCI generales. La tasa baja de reintubación y la 

reducción de la incidencia del delirium apoyaría también la eficacia del fármaco. El uso de 

fármacos inotrópicos y la ausencia de otros sedantes se asociaron a la aparición de efectos 

adversos. 
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SUMMARY 

Introduction 

Dexmedetomidine is an alfa-2 adrenergic receptor agonist whose attractive 

pharmacokinetic and pharmacodynamic characteristics have enhanced its use as sedative and 

analgesic drug. Its ability to induce semi-arousable sedation, rapid start and end of action, and 

its anxiolytic, hypnotic, analgesic and organ-protective effects become it the ideal sedative. Its 

use in intensive care units (ICU) have proved to reduce the use of others sedatives, time under 

mechanical ventilation and hospital admission length; also prevent and treat effectively 

delirium.  

The development of cardiac intensive care units (CICU) have widespread the use of 

sedatives on these units, usual in critical ill patients. Dexmedetomidine use means a challenge 

in CICUs, due to the potential vulnerability of cardiac critical ill patients to its adverse effects, 

bradycardia and hypotension, and the lack of experience and evidence among them. 

Hypotheses and Objectives 

The main hypothesis of this work is that dexmedetomidine use is feasible in cardiac 

critical ill patients, providing several benefits as much as those demonstrated in ICU admitted 

patients. Despite of potential vulnerability of these patients to its adverse effects, a good safety 

profile have been described in post-surgical cardiac patients. 

The main goal of this thesis is to collect information about the real-world pattern of 

dexmedetomidine use at CICUs, which will allow the safety and efficacy analysis of the drug 

among these patients. As secondary objectives, clarify the clinical profile of CICUs 

dexmedetomidine candidates for its use, main indications of its use at CICUs and 

dexmedetomidine effect on the incidence of delirium.  

http://www2.chem.umd.edu/supersite/project/hypothesis%20and%20Objectives.htm
http://www2.chem.umd.edu/supersite/project/hypothesis%20and%20Objectives.htm
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Methods 

A multicentric prospective registry was performed, including patients consecutively and 

simultaneously at 18 Spanish CICUs from July 2018 to June 2019. Main inclusion criterion was 

dexmedetomidine use at CICU. Demographic and baseground characteristics, as well main 

diagnosis and clinical evolution variables, were collected. Dexmedetomidine posology was 

recorded in detail, also incidence and type of adverse effects for the safety analysis. Other 

variables were recorded such as other sedatives use, reintubation rate and delirium incidence to 

assess the drug efficacy. After inclusion, with statistical analysis outcomes, the discussion and 

conclusion were stated. 

Results 

A total of 410 patients were included, most of them males (77.1%) with an age of 

67.4±13.9 years (mean ± standard deviation)  and high prevalence of cardiovascular risk factors 

and comorbidities. The most frequent diagnosis at admission was cardiac arrest (24,4%), 

followed by ST-elevation myocardial infarction (19,5%). 34,4% of patients have severe left 

ventricle dysfunction, and during admission, 52.7% received mechanical ventilation, 67.7% 

inotropes and 16.3% mechanical circulatory support. Before dexmedetomidine use delirium 

incidence was 60.2% of all patients, decreasing to 29.4% after dexmedetomidine use among 

those without previous diagnosis. The median of length of stay at CICU was 9 days and total 

hospital stay was 18 days. During admission 77 patients died, 50 due to cardiovascular causes. 

Right ventricle dysfunction (odds ratio [OR] 1.28), need of mechanical ventilation (OR 5.02) 

and use of inotropes (OR 2.39) were independently predictors of mortality.  

Dexmedetomidine mean dose was 0,51±0,25 (mcg/kg/h ± standard deviation) 

administered during a median of 34 hours, being uncommon the use of loading dose. Most 

frequent main indications were respiratory progression and delirium. In 68 cases (16,6%) 
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adverse effects were reported, most frequent hypotension (10.7%) and bradycardia (3.7%). 

Patients with adverse effects were older, received more frequently inotropes and less frequently 

adjuvant sedatives. Use of inotropes (OR 2.73) and less use of other sedatives (OR 3.03) were 

independently predictors of adverse effects.  

Discussion 

Our results support the hypothesis of a feasible use of dexmedetomidine at UCICs, 

showing a similar safety and efficacy than at ICUs and post cardiac surgery units. Our registry 

provide information about real-world use pattern of dexmedetomidine and clinical profile of 

CICUs candidates for its use. 

Dexmedetomidine use is not completely established at CICUs. The concern about 

cardiac patients vulnerability to most frequent adverse effects, bradycardia and hypotension, 

and the lack of evidence among these patients justify the restriction of its use. 

Dexmedetomidine at ICU and post-surgical cardiac units has demonstrated several benefits 

with a good safety and efficacy profile. Although, recent studies have described an increase of 

adverse effects rate without a prognosis improvement in patients under mechanical ventilation 

at ICU.  

In comparison with patients included in studies with dexmedetomidine at ICU, our 

patients had a similar age but with an increased prevalence of male and comorbidities and longer 

hospital stay and mechanical ventilation length. Being just included non-surgical cardiac 

critical ill patients in our registry, and the high prevalence of cardiac arrest as main diagnosis, 

might explain these differences. 

Our outcomes showed a similar dexmedetomidine posology than previously described 

at ICUs, with a similar mean dose, within the formal recommendation for its use in the product 

data sheet. Load dose was not practically used, coherent with the formal recommendation of its 

use just with sedative procedural indication, infrequent in our study. 
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Dexmedetomidine showed a good safety profile at CICUs. Adverse effects incidence 

was similar than at ICUs or post-surgical cardiac patients, without increased length of hospital 

stay or mortality. Those with adverse effects received more frequently inotropes and less 

frequently other sedatives. Due to the study’s limitations these associations must be clarify in 

future studies.  

Regarding drug efficacy, the low early reintubation rate support a successful respiratory 

progression in almost all patients. Delirium had a high prevalence, similar to general ICUs, 

reduced significantly after dexmedetomidine use. Most of patients required other adjuvant 

sedatives, what might suggest that dexmedetomidine was not useful to reduce the use of other 

sedatives. However, the lack of information about indication and posology of other sedatives 

do not permitted to make conclusions. 

Conclusion 

Our study support the use of dexmedetomidine in cardiac critical ill patients, with a good 

safety profile, similar than general ICUs. A low early reintubation rate and delirium incidence 

reduction also support its efficacy among these patients. Use of inotropes and less use of other 

sedatives were associated to adverse effects incidence.   
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ABREVIATURAS 

AD: Adrenalina 

IOT: Intubación oro-traqueal. 

NA: Noradrenalina. 

UCI: Unidad de cuidados intensivos.  

UCIC: Unidades de cuidados intensivos cardiológicos.  

VMI: Ventilación mecánica invasiva. 

VMNI: Ventilación mecánica no invasiva. 
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1 INTRODUCCIÓN 

La enfermedad cardiovascular es la primera causa de mortalidad en España y el mundo. 

Su gran repercusión sobre la calidad de vida de la población, y el grandísimo impacto asistencial 

y económico sobre los sistemas de salud, la sitúan como uno de los principales problemas de 

salud global. Las unidades de cuidados intensivos cardiológicos (UCIC) han sido y son uno de 

los factores más importantes que han permitido mejorar la atención al paciente cardiovascular 

y mejorar sustancialmente el pronóstico y calidad de vida de estos pacientes.  

Las UCICs son el resultado del avance científico-técnico de la cardiología de las últimas 

décadas y desde su creación han experimentado un imparable crecimiento y desarrollo que las 

ha convertido en auténticas unidades de cuidados intensivos (UCI) enfocadas en la atención del 

paciente cardiópata. En la actualidad el alto grado de complejidad médica y de cuidados de los 

pacientes sumado al uso rutinario de técnicas diagnóstico-terapéuticas y medicación sedante-

analgésica las equipara totalmente a cualquier unidad de cuidados críticos.  

Esta tesis doctoral versa sobre el uso es estas unidades del fármaco sedante 

dexmedetomidina. En los últimos años, gracias a unas características farmacocinéticas y 

farmacodinámicas que lo acercan al fármaco ideal, lo han establecido como una atractiva 

alternativa a otros fármacos habituales en unidades de cuidados críticos. La progresiva 

ampliación de las indicaciones formales de este fármaco, y su uso frecuente fuera de indicación 

médica, han permitido obtener experiencia en múltiples escenarios y confirmar sus beneficios 

en muchos tipos de pacientes entre ellos aquellos ingresados en UCIs o unidades de cuidados 

post-quirúrgicos.  

En las UCICs el uso de dexmedetomidina está menos establecido. La reticencia a su uso 

en el paciente cardiópata agudo se debe a la preocupante vulnerabilidad de estos pacientes a los 

efectos adversos hemodinámicos del fármaco, así como la ausencia de evidencia y experiencia 

en el paciente cardiológico crítico, en los que no se ha descrito su seguridad, eficacia ni el 
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beneficio de la dexmedetomidina. Los estudios realizados en post-operados cardiacos, 

población más extrapolable al paciente critico cardiológico, han mostrado un buen perfil de 

seguridad y eficacia que ha incentivado su uso creciente en UCICs durante los últimos años. 

Este trabajo busca obtener información sobre la experiencia de uso real del fármaco en 

UCICs que permita describir la posología real del fármaco en estas unidades y analizar su 

seguridad y eficacia en estos pacientes. Para ello se diseñó un registro observacional 

prospectivo multicéntrico del uso de dexmedetomidina en UCICs con la intención de incluir un 

volumen suficiente de pacientes que permitiera extraer conclusiones. Los resultados del estudio 

proporcionan información sobre las características clínicas de los pacientes candidatos a 

dexmedetomidina en UCICs, principales indicaciones de uso del fármaco en estos pacientes y 

su seguridad y eficacia como fármaco. 

En el primer capítulo introductorio revisaremos el concepto y desarrollo de las UCICs 

como unidad de cuidados críticos, así como las características y necesidades actuales de los 

pacientes ingresados. Además revisaremos el manejo de la sedación y analgesia en el paciente 

crítico y por último profundizaremos en el conocimiento del sistema adrenérgico y fármacos 

agonistas. Por último analizaremos el fármaco dexmedetomidina, describiendo entre otros 

aspectos su farmacocinética, farmacodinamia, indicaciones de uso y efectos adversos.  



 

Uso de dexmedetomidina en unidades de cuidados intensivos cardiológicos | Estudio de eficacia y seguridad  21 

 

1.1 UNIDADES DE CUIDADOS INTENSIVOS CARDIOLÓGICOS 

1.1.1 Historia reciente y desarrollo 

La enfermedad cardiovascular constituye el grupo de patologías con mayor incidencia 

y repercusión sobre la calidad de vida en España según la encuesta nacional de salud de 2017 

1. En el informe sobre defunciones de 2018 se sitúa como primera causa de mortalidad global 

(29,7% del total), por encima del cáncer (27,5%) y enfermedades respiratorias (11.4%)2.  

Los avances en cardiología han mejorado la asistencia al enfermo cardiovascular3, 

logrando un descenso de la mortalidad cardiovascular del 12.8% en Europa occidental4. Las 

“Unidades Coronarias”, especializadas en el manejo de pacientes cardiópatas agudos han sido 

fundamentales en esta mejora5. Las primeras de estas unidades surgieron en la década de 1960, 

enfocadas en el manejo del infarto agudo de miocardio (IAM)6,7. En España, la primera UCI 

general se creó en 1966 en la Clínica de la Concepción de Madrid, y en 1969 la primera unidad 

coronaria en el Hospital de Santa Cruz y San Pablo de Barcelona. Estas unidades demostraron 

grandes resultados disminuyendo la mortalidad hasta un 20% del IAM8, y permitieron la 

investigación y desarrollo de la cardiología. Las actuales unidades coronarias han evolucionado 

del concepto inicial enfocado en el IAM a un concepto de atención integral al paciente con 

patología cardiovascular aguda, las actuales “unidades de cuidados intensivos cardiológicos”9.  

 

1.1.2 Características y necesidades del paciente en UCIC 

1.1.2.1 Del síndrome coronario agudo a la parada cardiaca recuperada 

El enfoque integrador de las UCICs las ha convertido en verdaderas UCIs al conllevar 

un aumento global de la severidad de la patología y necesidades de cuidados10,11. Estudios 

realizados sobre la evolución del perfil clínico de los pacientes en UCICs durante los últimos 
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20 años confirman mayor severidad de la patología, uso de ventilación mecánica (0% al 10%), 

acceso vascular central (10% al 20-25%) y aumento de ingresos y comorbilidades no 

cardiológicos10.  

Estudios sobre el perfil clínico actual en UCICs muestran una edad media sobre los 65 

años, mayor proporción de varones y alta prevalencia de factores de riesgo cardiovascular 

(FRCV)12–14 (Figura 1). Los motivos de ingreso se repartieron en médicos (70%) o 

procedimientos (26%), siendo los diagnósticos más frecuentes: IAM (25-31%), arritmias 

(20%), insuficiencia cardiaca (18%), insuficiencia respiratoria (16-30%), sepsis (5-7%), fallo 

renal (5%) y parada cardio-respiratoria (2%). Durante el ingreso el 20% precisaron ventilación 

mecánica invasiva (VMI) y el 20% ventilación mecánica no invasiva (VMNI), con una mediana 

de estancia 2 días y 6.6% de mortalidad13. 

 

Figura 1. UCIC: FRCV y comorbilidades (J Am Coll Cardiol 2017;69:1999–2007). 

 
Código de colores: naranja para factores de riesgo cardiovascular; rojo para comorbilidad cardiológica; color verde para otras 

comorbilidades. Abreviaturas: EPOC: Enfermedad pulmonar obstructiva crónica.  

 

Los estudios comparativos entre UCICs y UCIs reflejaron que los pacientes ingresados 

en UCICs fueron mayores (70,5 vs 66,2 años), mayor proporción de varones y prevalencia de 

FRCV y cardiopatías (78,6% vs 10,8%). Las comorbilidades no cardiológicas fueron más 

prevalentes en UCI (21,4% vs 89,2%), así como la severidad global, estancia hospitalaria y 

mortalidad (9,3% vs 21,6%)14.  
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Muchos de los avances en el paciente cardiológico agudo han sido posibles gracias a los 

avances en las UCICs, entre los que destacan la capacidad de vigilancia-monitorización 

continua y el soporte respiratorio y hemodinámico. La gran cantidad de fármacos, material y 

dispositivos específicos del cuidado del paciente crítico contribuyen a la complejidad del 

manejo de los pacientes ingresados en estas unidades. 

1.1.2.2 Vigilancia hemodinámica y capacidad diagnóstica-terapéutica 

La necesidad de vigilancia y monitorización es uno de los pilares del cuidado del 

paciente crítico, esencial en los enfermos cardiópatas15. Entre las herramientas básicas en las 

UCICs (tabla 1) se encuentran el registro continuo del ritmo cardiaco por electrocardiograma 

(ECG) lo que fue imprescindible en el éxito inicial de las unidades coronarias8, el registro de la 

tensión arterial, la medición de presiones intracardiacas y gasto cardiaco con catéteres 

especializados. 

Tabla 1. Ejemplos de equipamiento diagnóstico en UCIC. 

Monitorización: ECG, tensión arterial, frecuencia respiratoria, pulsioxímetría. 

Ecógrafo para realización de ecocardiograma transtorácico/transesofágico. 

Ecógrafo con sonda vascular para la canalización de vías venosas/arteriales. 

Catéter de Swan-Ganz y monitor de gasto cardiaco continuo. 

Equipo de rayos X portátil. 

Analizador de gases en sangre. 

Monitorización de nivel de consciencia (ej. BIS) 

Interrogadores de dispositivos cardiacos implantables (marcapasos/DAI) 

BIS: “Biospectral index”; DAI: Desfibrilador automático implantable..  

 

Las unidades de cuidados críticos proporcionan un escenario ideal para la realización de 

técnicas diagnósticas-terapéuticas. Existe un amplio arsenal procedimientos que necesitan de la 

monitorización y soporte que aportan las UCICs (tabla 2). 
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Tabla 2. Ejemplos de equipamiento terapéutico en UCICs.  

1. Monitor/Desfibrilador manual para cardioversión eléctrica. 

2. Marcapasos transcutáneo / transitorio endovenoso. 

3. Ventilación mecánica no invasiva o invasiva 

4. Dispositivos de terapia continua de depuración extrarrenal 

5. Sistema de hipotermia terapéutica. 

6. Soporte mecánico: Balón intraórtico, ECMO, Levitronix Centrimag®, Impella CP®. 

ECMO: “Extracorporeal membrane oxigenation”. 

 

Las UCICs son fundamentales también como escenario para la realización de 

procedimientos. Además, la cardiología invasiva ha experimentado un desarrollo enorme y 

ciertos procedimientos requieren monitorización estrecha tras el procedimiento por el riesgo de 

complicaciones o cuidados, como tras el implante percutáneo de prótesis valvulares. 

1.1.2.3 Avances en el paciente cardiópata crítico  

El mejor entendimiento de la fisiopatología cardiaca y el desarrollo de múltiples 

procedimientos diagnósticos/terapéuticos han ampliado el número de pacientes candidatos a 

recibir cuidados en UCICs11,13,16,17. En la actualidad, además de la monitorización 

hemodinámica y ECG, estas unidades son de gran utilidad en diversas cardiopatías: 

• Insuficiencia cardiaca y/o shock cardiogénico: Soporte inotrópico y circulatorio 

mecánico18 (puente a recuperación/trasplante19 o destino20) y soporte respiratorio con 

intubación oro-traqueal (IOT) y VMI o VMNI21. 

• Parada cardio-respiratoria (PCR): Soporte inotrópico y circulatorio mecánico, IOT y 

VMI, y medidas contra la encefalopatía hipóxica como la hipotermia terapéutica22,23. 
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• Bradiarrítmias: Implante de marcapasos transitorio endovenoso si inestabilidad y 

posibilidad de soporte con inotrópicos o soporte mecánico circulatorio.  

• Taquiarrítmias y tormenta arrítmica: Sedación profunda e IOT y VMI, sobre-

estimulación con marcapasos y soporte circulatorio puente a ablación24 o trasplante. 

• Tromboembolismo pulmonar agudo: Reperfusión con fibrinólisis/trombectomía en caso 

de inestabilización, además de soporte inotrópico o/y circulatorio mecanico25. 

1.1.2.4 Comorbilidad no cardiológica 

Durante los últimos años los estudios realizados en UCICs han confirmado el aumento 

de comorbilidades no cardiológicas como el delirium, hepatopatía, ictus o infecciones10. Hasta 

el 50% de los pacientes presentan shock séptico (16%), fracaso renal (30%) o insuficiencia 

respiratoria (30%) durante el ingreso, siendo predictores de mayor estancia y mortalidad13. El 

envejecimiento progresivo de la población y la mayor prevalencia de comorbilidades 

condicionan mayor vulnerabilidad a complicaciones y fracaso-futilidad de los procedimientos 

en UCI/UCICs13,26–28. La presencia de comorbilidad no cardiológica implica el aprendizaje de 

técnicas y equipamiento ajenas al ámbito cardiológico, entre ellas la sedación y analgesia17; 

básico en el paciente crítico donde es necesaria prácticamente en el 100% de los pacientes. 

Figura 2. Paciente pluripatológico: complejidad del manejo en UCI/UCICs.
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1.1.2.5 Sedación y analgesia en UCIC 

La utilización de medicación sedante y/o analgésica está ampliamente extendida en 

UCIs29. La indicación de este tipo de medicación es variada pero responde a unas necesidades 

básicas: control de la ansiedad y agitación, paliar el dolor causado por la enfermedad de base o 

procedimientos, sedación durante procedimientos, durante la VMI/VMNI y la 

prevención/tratamiento del delirium. Así pues, las indicaciones para el uso de 

sedantes/analgésicos podrían agruparse en 3 grupos solapados entre sí (Figura 3): soporte 

ventilatorio mecánico, realización de procedimientos y tratamiento/prevención de la “tríada del 

paciente crítico”30. La triada del paciente crítico, constituida por el dolor, agitación y delirium, 

engloba prácticamente a las otras dos y agrupa a la mayoría de indicaciones de sedación y/o 

analgesia en pacientes ingresados en unidades de cuidados críticos como las UCICs. 

 

Figura 3: Indicaciones de sedo-analgesia en unidades de críticos. 

 

En las UCICs, el médico cardiólogo se ha visto obligado a manejar la medicación 

sedante-analgésica cuyo uso estaba previamente restringido a médicos anestesistas en 

quirófanos o unidades de cuidados postquirúrgicos o intensivistas en UCIs.  
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La triada del paciente crítico presenta una altísima prevalencia también en las UCICs, 

prácticamente en el 100% de los pacientes, resultado de combinar patología de gran gravedad 

y el uso frecuente de técnicas invasivas31. En las UCICs, el soporte respiratorio con VMNI o 

VMI es muy frecuente (hasta el 20% respectivamente) y hasta el 26% de los ingresos en estas 

unidades son para la realización de procedimientos13.  

Entre las familias farmacológicas más utilizadas para la sedación y analgesia en 

unidades de críticos encontramos las benzodiacepinas, opiáceos, propofol, antipsicóticos 

típicos/atípicos y más recientemente la dexmedetomidina. El uso de estos fármacos requiere de 

un conocimiento de su farmacología (indicaciones, posología, efectos adversos e interacciones), 

y las medidas de soporte y monitorización necesarias con uso. El fármaco agonista alfa-2 

dexmedetomidina ha surgido en UCIs y UCICs como una atractiva alternativa por sus efectos 

sedantes y analgésicos32, demostrando su utilidad en el paciente crítico y está recomendado en 

las guías de práctica clínica para el manejo de la tríada del paciente crítico33.  

En el siguiente apartado revisaremos en profundidad la sedación y analgesia en cada 

componente de la tríada del paciente crítico, principal indicación de uso de medicación sedante-

analgésica en UCICs31. El papel de la dexmedetomidina se revisará en el apartado dedicado a 

este fármaco. 
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1.2 SEDACIÓN Y ANALGESIA EN EL PACIENTE CRÍTICO 

1.2.1 Tríada de las unidades de cuidados críticos 

La necesidad de sedación o analgesia en el paciente crítico es una realidad que alcanza 

casi la totalidad de los pacientes ingresados en estas unidades. En la mayor parte de los casos, 

directa o indirectamente, se debe a la aparición de algunos de los componentes de la tríada del 

paciente crítico: dolor, agitación o delirium30. La mayoría de los pacientes ingresados sufren en 

algún momento alguno de estos componentes, siendo fundamental la sedación y/o analgesia 

para su tratamiento: hasta el 50% de los pacientes van a sufrir dolor en grado moderado-severo 

y el 20% de los pacientes van a presentar delirium (hasta el 80% bajo VMI). 

La sedación del paciente crítico ha evolucionado sustancialmente en las últimas décadas. 

En la actualidad, existe consenso acerca del beneficio de niveles de sedación más ligeros, 

buscando la mínima sedación posible, asociado a la reducción de la estancia en UCI y número 

de días bajo VMI34,35, lo que se ha confirmado también en el ámbito de las UCICs36. Los 

fármacos sedantes más utilizados han sido las benzodiacepinas y el propofol, sumándose más 

recientemente la dexmedetomidina. El control estricto del dolor y delirium es fundamental, por 

lo que se recomienda asociar siempre analgesia al uso de medicación sedación33.  

Los fármacos analgésicos más utilizados en UCI son los fármacos opiáceos, los más 

frecuentes fentanilo, remifentanilo y la morfina37. Se recomienda el uso de estos fármacos junto 

a otros analgésicos, permitiendo reducir la dosis necesaria y evitando un mayor tiempo de IOT 

y VMI38. En la siguiente tabla se muestran los principales agentes sedantes y analgésicos en 

UCI.  
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Tabla 3. Agentes sedantes y analgésicos más habituales en unidades de críticos.  

Fármaco 
Mecanismo 

de acción 
Farmacocinética Ventajas Efectos adversos 

Morfina 

(analgésico, 

opiáceo) 

Agonista de 

receptores μ, 

κ y δ 

Vida media: 3-7h 

Metabolitos 

activos tras 

glucuronidación 

hepática. 

Excreción renal. 

Rápido inicio de 

acción 

Efecto anti-disnea 

Efecto ansiolítico 

Hipotensión y prurito por 

liberación de histamina. 

Acumulación de metabolitos 

si IR. 

Depresión respiratoria y de 

la motilidad GI 

Fentanilo 

(analgésico, 

opiáceo) 

Agonista de 

receptores μ, 

κ y δ 

Vida media: 1,5-

6h 

Metabolismo por 

oxidación 

hepática. 

Mecanismo 

rápido de inicio y 

fin de acción 

Acumulación con uso 

prolongado (solubilidad en 

lípidos). 

Rigidez muscular. 

Depresión respiratoria y 

disminución de motilidad 

GI. 

Haloperidol 

(antipsicótico, 

sedante) 

Antagonismo 

sobre 

receptores 

D2 y GABA 

Vida media: 14-

26h 

Mínimo efecto 

HD o respiratorio. 

Efectos 

antieméticos. 

Efecto extrapiramidal. 

Síndrome neuroléptico 

maligno. 

Riesgo de prolongación QT 

y TdP. 

Quetiapina 

(antipsicótico, 

sedante) 

Antagonismo 

de receptores  

D2 y 5HT-2 

Vida media: 6 h 

Aclaramiento 

hepático 

Metabolitos 

activos durante 12 

horas. 

Mínimo efecto 

HD o respiratorio. 

Menor riesgo de 

prolongación QT. 

Aumento de TAS y TAD. 

Propofol 

(sedante) 

Activación 

receptores 

GABA 

Vida media: 30-

60 minutos 

Aclaramiento 

hepático 

Titulación fácil 

Rápido inicio y 

fin de acción 

Menor tiempo de 

VM y estancia en 

UCI 

Hipotensión, bradicardia y 

descenso del gasto cardiaco. 

Hipertrigliceridemia 

Síndrome de infusión por 

propofol 

Midazolam 

(sedante) 

BZD, 

activador 

receptores 

GABA. 

Vida media: 3-

11h 

Oxidación 

hepática y 

excreción renal de 

metabolitos 

activos. 

Mínimos efectos 

HD. 

Acción 

ansiolítica, 

hipnótica y efecto 

anticonvulsivante. 

Acumulación de metabolitos 

activos con uso prolongado. 

Alto riesgo de delirium. 

Depresión respiratoria. 

Mayor tiempo de VM y 

estancia en UCI. 

Lorazepam 

(sedante) 

BZD, 

activador 

receptores 

GABA. 

Vida media: 8-

15h 

Glucuronidación 

hepática 

Mínimos efectos 

HD. 

No metabolitos 

activos. 

Inicio lento de acción 

Alto riesgo de delirium. 

Depresión respiratoria 

Mayor tiempo de VM y 

estancia en UCI. 

Dexmedetomidina 

(sedante, 

analgésico) 

Agonista 

alfa-2 

adrenérgico 

Vida media 2h 

Glucuronidación 

e hidroxilación 

hepática 

Efecto analgésico 

y ansiolítico, no 

depresión 

respiratoria. 

Menor delirium y 

tiempo de VM 

Bradicardia e hipotensión 

Abreviaturas: IR: Insuficiencia renal; GI: Gastrointestinal; GABA: ácido γ-aminobutírico; 5HT-2: 5- 

hidroxitriptamina 2; D2: Dopaminérgico-2; HD: Hemodinámico; UCI: Unidades de cuidados intensivos; VM: 

Ventilación mecánica; TdP: “Torsades de pointes”; SNC: Sistema nervioso central; TAS: Tensión arterial 

sistólica; TAD: Tensión arterial diastólica; BZD: Benzodiacepinas. 
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1.2.2 Dolor en el enfermo crítico 

1.2.2.1 Concepto 

El dolor se define como una experiencial sensorial y emocional desagradable asociada 

a un daño corporal real o potencial39. La caracterización del dolor es complejo, existiendo 

diferentes patrones temporales (agudo, subagudo o crónico), distintos tipos según el mecanismo 

fisiopatológico (somático, visceral o neuropático) y enormes diferencias interindividuales en su 

tolerabilidad con un importante componente subjetivo en su percepción. 

1.2.2.2 Epidemiología y factores de riesgo 

El dolor está presente en la mayoría de los pacientes durante el ingreso hospitalario, 

especialmente en UCIs, tanto por la severidad de la patología como por el uso de 

procedimientos. Más del 50% de los pacientes en UCI refieren haber sufrido dolor significativo, 

bien durante procedimientos40 o en reposo41. Se han descrito factores potenciadores del dolor 

en UCI (aumento del tiempo entre dolor y analgesia, mayor dolor del esperado o estancia 

prolongada42) y también se han identificado variables predictoras de su aparición: menor edad, 

dependencia previa, comorbilidades o expectativa de baja calidad de vida43. En post-operados 

cardiacos, la ansiedad o depresión se asociaron a más dolor44. Además, procedimientos 

específicos se han asociado a mayor frecuencia de dolor: cateterización arterial-venosa, retirada  

tubo torácico, extracción de drenajes, IOT, extubación o colocación de sonda nasogástrica45,46. 

1.2.2.3 Diagnóstico  

El método más fiable de diagnóstico es la propia manifestación de dolor por el paciente. 

En pacientes colaboradores está recomendado el uso de escalas diagnósticas validadas, 
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existiendo escalas visuales o de descripción verbal47, entre las más utilizadas la “Escala Visual 

Analógica”(EVA)48 (Figura 3) que ha demostrado facilitar el control y vigilancia del dolor.  

Figura 3. Ejemplo de escala visual analógica (EVA).  

 
 

En pacientes no colaboradores se recomiendan escalas que registren signos clínicos, 

entre las que se recomiendan33,49: BPS/BPS-NI (“Behavioral Pain Scale in intubated and 

nonintubated patients”) validada en castellano50 y la escala CPOT (“Critical-Care Pain 

Observation Tool”)51. Se ha propuesto el uso signos vitales (frecuencia respiratoria, frecuencia 

cardiaca, saturación de O2 o CO2) aunque no se consideran validos y solo son útiles como 

indicadores para implementar alguna de las escalas33. 

1.2.2.4 Consecuencias clínicas y tratamiento 

El sufrimiento de dolor se asocia a efectos clínicos negativos: inestabilidad 

hemodinámica, peor situación respiratoria e inmunosupresión que condiciona mayor 

prevalencia de cuadros infecciosos52. Se ha relacionado también con mayor incidencia de 

delirium, mortalidad, estancia hospitalaria y deterioro cognitivo53. El uso de escalas 

diagnósticas y la mejoría en su manejo ha mostrado mejorar el pronóstico en pacientes de UCI54. 

Según las guías de práctica clínica se deben implementar medidas no farmacológicas y 

farmacológicas33. Se han descrito beneficiosas terapias como la aplicación de masajes55, música 

ambiente56, frio local57, movilización precoz o tratamiento postural. Las medidas 

farmacológicas se basan en el uso de analgésicos, principalmente opiáceos. A pesar de un buen 
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perfil de seguridad, se asocian a efectos secundarios preocupantes: mayor delirium, depresión 

respiratoria, íleo e inmunosupresión. Por ello se recomienda la “analgesia multimodal”, 

combinando varios fármacos analgésicos, lo que ha demostrado beneficio en cuidados 

perioperatorios58. En UCI, el uso asociado de acetaminofeno, ketamina y fármacos como 

gabapentina, carbamacepina y pregabalina han demostrado utilidad. La lidocaína no está 

recomendada y no se recomienda el uso rutinario de antiinflamatorios no esteroideos (AINEs) 

dado el beneficio limitado y potenciales efectos adversos33.  

El uso de protocolos establecidos de prevención de dolor en el ámbito postoperatorio, 

permite anticiparse y mejorar su control, reduciendo el uso de opiáceos, medicación sedante y 

los tiempos de VMI, estancia en UCI y dolor sufrido59–62.  
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1.2.3 Agitación en el paciente crítico 

1.2.3.1 Concepto y epidemiología  

La agitación se define como un desorden psicomotor caracterizado por un incremento 

de la actividad motora y psíquica que se acompaña de la pérdida de control y desorganización 

del pensamiento63. Los conceptos de delirium y agitación no son sinónimos, y aunque se 

confunde frecuentemente con el delirium hiperactivo, la agitación puede cursar sin inatención 

ni desorganización del pensamiento. Se ha descrito una relación entre agitación y el delirium, 

pudiendo corresponder a distintas manifestaciones del daño neuronal64. Su incidencia es muy 

frecuente en UCIs y unidades de cuidados post-operatorios, aunque ha sido poco estudiada65, 

descrita desde el 50%66 hasta el 92%67 de los pacientes. Las discordancias y la escasez de 

evidencia se deben en gran parte a la heterogeneidad en su definición. 

1.2.3.2 Implicaciones clínicas y factores de riesgo 

Se han descrito numerosos factores predisponentes y precipitantes de la agitación. Entre 

los factores predictores se encuentran el abuso previo de alcohol, uso de sedantes, fiebre, 

alteraciones hidroelectrolíticas o el uso de drogas psicoactivas66. Entre los precipitantes se 

encuentran el sufrimiento de dolor moderado-severo, el delirium o el cese del hábito 

tabáquico68. Las medidas restrictivas físicas, la hipoxemia, la VMI y el sondaje urinario también 

se han asociado a su incidencia67.  

La agitación se ha asociado también a efectos clínicos negativos como mayor 

prevalencia de infecciones nosocomiales y mayor estancia en UCI y hospitalaria69. Estudios 

realizados en UCIs la asocian a mayor riesgo de extubación (16,5% vs 1,7%), retirada 

accidental de acceso vascular (15,9 vs 1,2%)66 y mayor tiempo bajo VMI66,68. 
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1.2.3.3 Diagnóstico  

Se recomienda un diagnóstico precoz mediante el uso de escalas validadas. Entre las 

más utilizadas la “Richmond Agitation-Sedation Scale” (RASS, Escala de Agitación y Sedación 

de Richmond)70 y la “Sedation-Agitation Scale” (SAS, Escala de Agitación y Sedación de 

Riker)71. En el anexo 1 se muestran ambas escalas traducidas al castellano. En pacientes no 

colaboradores, por ejemplo bajo sedación profunda o relajación neuromuscular, se necesitan 

otros métodos de monitorización como el “Bispectral index” (BIS)72. 

1.2.3.4 Tratamiento 

Entre las medidas no farmacológicas se recomienda la orientación del paciente, el 

manejo adecuado del dolor y favorecer el sueño y descanso73. Otras medidas recomendadas, 

aunque sin evidencia, son la retirada precoz de catéteres, evitar la sujeción física, la 

sobresedación, el acompañamiento y el entrenamiento de enfermería. 

El tratamiento farmacológico se basa en el uso de sedantes (benzodiacepinas, propofol 

y dexmedetomidina) que buscan un efecto ansiolítico y reducir el exceso de actividad. Aunque 

la evidencia es escasa, las recomendaciones según las guías es buscar un nivel de sedación 

ligero asociado a menor tiempo de VMI74 y traqueostomía75. El propofol en comparación con 

benzodiacepinas parece disminuir el tiempo hasta extubación y necesita menos tiempo hasta 

alcanzar el nivel de sedación deseado76. El uso de despertares periódicos en pacientes bajo 

VMI77 con reajuste periódico de la sedación y el uso de fármacos coadyuvantes como la 

dexmedetomidina, se asocian a la reducción del uso fármacos sedantes78.  
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1.2.4 Delirium en el paciente crítico 

1.2.4.1 Concepto 

El delirium o síndrome confusional agudo se define por la alteración aguda del nivel de 

conciencia y capacidad cognitiva, de curso fluctuante y causa multifactorial. Se acompaña 

frecuentemente de disfunción de la memoria a corto plazo, alteración de la capacidad de 

atención y presencia de desorientación79. El delirium presenta una alta prevalencia en el 

paciente hospitalizado, especialmente en UCIs. Las consecuencias negativas sobre el 

pronóstico, el mayor coste y una mayor duración de la estancia hospitalaria justifican los 

esfuerzos en conocer su fisiopatología y su correcto diagnóstico, prevención y tratamiento. 

1.2.4.2 Fisiopatología  

La fisiopatología no es aun totalmente conocida. Se considera una forma de disfunción 

cerebral aguda secundaria a agentes lesivos sobre el nivel del sistema nervioso central (SNC). 

Se ha descrito durante el ingreso por múltiples patologías y en casos de intoxicación o 

deprivación de sustancias80. Existen varias hipótesis sobre el substrato biológico81: 

- Envejecimiento: Conlleva una disminución de la reserva fisiológica cerebral y mayor 

vulnerabilidad. El deterioro cognitivo se asocia a mayor incidencia de delirium82. 

- Estado inflamatorio: Se asocia a la aparición de delirium. La alteración de la barrera 

hematoencefálica (interferón, citoquinas) provoca isquemia y apoptosis neuronal83,84. 

- Estado oxidativo: El metabolismo oxidativo posee un papel esencial en el daño celular 

neuronal, siendo el SNC muy susceptible por su baja capacidad antioxidante.  
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- Alteración neuroendocrina: La activación por estrés del sistema nervioso simpático 

(SNS) y el eje adrenocortico-pituitario-hipotalámico, libera cortisol y catecolaminas, 

asociado al daño del SNC85. Los corticoides se asocian a mayor incidencia de delirium86. 

- Sueño y ciclos circadianos: Su alteración se asocia al delirium87. Regulados por la 

melatonina, influye en el sistema inmune, temperatura, metabolismo y el sueño.  

 

El daño neurológico, en la mayoría de casos multifactorial, altera la liberación y el efecto 

de los neurotransmisores en el SNC provocando una deficiencia colinérgica cortical, aumento 

de actividad dopaminérgica y alteración de la actividad serotoninérgica, histaminérgica y del 

sistema GABA (ácido gamma-aminobutírico)88. La reducción de la interconectividad funcional 

cerebral explicaría el deterioro de la atención y consciencia que caracteriza al delirium.  

1.2.4.3 Epidemiología y factores de riesgo 

La prevalencia del delirium la población general es reducida, del 1-2%89. El ingreso 

hospitalario supone un aumento hasta el 14-24%, 56% si se prolonga la estancia90 y del 85% en 

situación terminal. En cirugías de alto riesgo como cirugía cardiaca se han descrito incidencias 

desde el 5,8% al 45,8%91. El envejecimiento y las comorbilidades suponen un aumento del 

riesgo de ingreso y por lo tanto de delirium. En España la prevalencia global es algo inferior a 

otros países, en torno al 2,5% en un estudio sobre su prevalencia durante el ingreso en servicios 

de medicina interna92. En otro estudio español en pacientes ingresados y posterior traslado a 

unidades de convalecencia geriátrica la incidencia aumentó hasta el 22%93. 

Se han identificado factores de riesgo para su aparición como la edad, deterioro 

cognitivo, antecedentes psiquiátricos, dependencia, genero masculino, alteraciones 

metabólicas, comorbilidad y abuso de alcohol94,95. Entre factores precipitantes encontramos la 

realización de cirugía, fármacos sedantes, infecciones, anemia o patología de gravedad.  
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Diversos estudios han confirmado una alta prevalencia en UCIs, del 32% en un estudio 

internacional96. Las UCIs son un escenario propicio para el delirium por la existencia de 

múltiples factores predisponentes y precipitantes: patología de gravedad, dolor y agitación y el 

uso de sedantes-analgésicos97. En UCIs los factores de riesgo más frecuentes fueron la edad, 

gravedad de la patología y las comorbilidades. La incidencia de delirium bajo soporte con VMI 

(hasta del 80%)98 fue significativamente superior con respecto aquellos sin VMI (20%)99. 

1.2.4.4 Diagnóstico y subtipos de delirium 

La mayoría de estudios sobre la incidencia del delirium señalan que se encuentra infra-

diagnosticado, únicamente el 30-40% son correctamente diagnosticados100. La rápida 

fluctuación del estado neurológico y el enmascaramiento del cuadro por la sedación dificultan 

el diagnóstico, además de los casos con variante hipoactiva del delirium101. En las UCIs el 

paciente suele estar sedado y no colaborador, por ejemplo bajo VMI, dificultando la 

expresividad del cuadro. 

El “Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders-V”102(DSM-V; quinta  

edición del Manual Diagnóstico y Estadístico de los Trastornos Mentales de la Sociedad 

Americana de Psiquiatría) recoge los criterios diagnóstico del delírium (Tabla 4).  

Tabla 4. Criterios diagnósticos según el manual DMS-V 

Criterios diagnósticos DSM-V 

A. Alteración de la conciencia: disminución de la claridad con la que se percibe el 

medio y disminución de la capacidad para centrar, mantener o dirigir la atención. 

B. Cambio en las funciones cognitivas (memoria, orientación, lenguaje) o alteración 

de la percepción no explicable por la existencia de demencia previa o en 

desarrollo. 

C. Presentación en un período corto de tiempo (horas o días) y tendencia a fluctuar 

a lo largo del día. 

D. Evidencia por anamnesis, exploración física o datos de laboratorio de que el 

trastorno está causado por una condición médica general.  
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En función de la actividad psicomotora y el nivel de consciencia se ha clasificado en 

varios subtipos103: 

- Hiperactivo: Predomina la agitación y actividad motora.  

- Hipoactivo: Predomina la inatención, alteración del pensamiento y disminución del 

nivel de conciencia. 

- Mixto 

 

El delirium se asocia generalmente a la variante hiperactiva, sin embargo  son más 

frecuentes el subtipo hipoactivo y el mixto. En un estudio realizado en UCIs entre pacientes 

con delirirum, el 35% presentaban el tipo hipoactivo, 64% de tipo mixto y 2% hiperactivo97. 

Estos últimos se han asociado a mayor morbimortalidad probablemente al estar más 

frecuentemente infra-diagnósticados104.  

En UCIs se recomienda la búsqueda rutinaria del delirium mediante escalas 

diagnósticas. La detección precoz aporta múltiples beneficios, y su no utilización implica 

claramente su infradiagnóstico33. Entre las más utilizadas se encuentran la escala CAM-ICU 

(“Confussion Assessment Method for the ICU”)98 y la escala ICDSC (“Intensive Care Delirium 

Screening Checklist”)105. En el Anexo 2 se muestran ambas traducidas al castellano. Para la 

aplicación de la escala CAM-ICU es necesario valorar el estado de sedación mediante la escala 

RASS o SAS, que permite diferenciar el subtipo de delirium. 

1.2.4.5 Impacto clínico y pronóstico 

La aparición de delirium se asocia a mayor mortalidad106–109, especialmente bajo soporte 

con VMI109; así como mayor duración del ingreso en UCI y estancia hospitalaria31,79,106,110–114. 

El delirium supone un impedimento comunicativo que genera estrés al paciente y familiares111. 
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La mayor duración del ingreso, incidencia de complicaciones y mayor morbimortalidad 

explican que el delirium se asocie a un aumento de los costes de la estancia en UCI110,115.  

La asociación entre delirium y mayor morbi-mortalidad es un tema controvertido. El 

delirium se ha asociado independientemente a mayor mortalidad por la afectación neurológica 

y las complicaciones derivadas, mayor grado de dependencia y deterioro cognitivo tras el 

alta116. Sin embargo, la presencia más frecuente en estos pacientes de comorbilidades y mayor 

gravedad de la patología condicionan un mayor riesgo de delirium, lo que explicaría per se una 

mayor mortalidad e ingresos más prolongados. 

1.2.4.6 Prevención del delirium 

Según las recomendaciones actuales la base de la prevención del delirium son las 

medidas no farmacológicas: promoción del sueño, acompañamiento, orientación, consuelo 

verbal, hidratación, evitar procedimientos, luz natural…33 Evitar la desorientación temporo-

espacial, la movilización temprana y evitar el aislamiento sensorial con gafas y audífonos 

reduce la incidencia de delirium117. La terapia ocupacional, rehabilitación, movilización y la 

higiene del sueño reducen su incidencia118,119. 

Entre las medidas farmacológicas, lo primero es evitar la sobresedación y la sedación 

no justificada120,121, factor de riesgo conocido con las benzodiacepinas122. Los fármacos más 

utilizados para la profilaxis del delirium son los antipsicóticos como  haloperidol123 o 

risperidona124, que demostraron reducir su incidencia aunque sin beneficio clínico. En un meta-

análisis125 posterior con antipsicóticos en UCIs solo 1 de 5 estudios redujo su incidencia. La 

melatonina también parece reducir la incidencia de delirium aunque la evidencia es escasa126. 

Con esta evidencia, las guías no recomiendan la prevención farmacológica del delirium33, 

remarcando el riesgo proarrítmico con los antipsicóticos127. El uso de dexmedetomidina ha 

demostrado reducir la incidencia de delirium con respecto al uso de fármacos sedantes 
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habituales78,128 y con su uso preventivo en UCIs129. Profundizaremos en este aspecto en el 

apartado dedicado a este fármaco. 

1.2.4.7 Tratamiento 

Se recomienda actuar sobre factores precipitantes reversibles como medicación, 

infecciones o alteraciones electrolíticas130, e instaurar medidas no farmacológicas: higiene del 

sueño, movilización y orientación. En el subtipo hiperactivo es frecuente el uso de medidas de 

restricción físicas. Los protocolos o estrategias multimodales no farmacológicas han 

demostrado reducir la duración del delirium131, estancia en UCI132 e incluso mortalidad133. 

El tratamiento farmacológico debe considerarse tras fracasar las medidas no 

farmacológicas, o si el comportamiento del paciente supone un daño para si mismo u otros33. 

Esta restricción inicial se justifica por la escasa evidencia de beneficio con el tratamiento 

farmacológico, incluido en UCIs134. Lo primero debe ser ajustar la sedación y evitar fármacos 

con mayor riesgo como benzodiacepinas122,135. Debe evitarse el uso exclusivo de sedantes ya 

que enmascaran el delirium y asegurar el manejo del dolor. En función del grado de agitación:  

- Delirium hipoactivo: No existen recomendaciones específicas, siendo fundamentales las 

medidas no farmacológicas. Existe únicamente un estudio en que la quetiapina redujo 

la duración del cuadro136.  

- Delirium hiperactivo: No se recomienda el uso rutinario de antipsicóticos, solo en caso 

de agitación. Se recomienda evitar las benzodiacepinas y potenciar el uso de 

antipsicóticos, opiáceos o dexmedetomidina33. Ensayos clínicos con haloperidol134,137, 

quetiapina138 u olanzapina139 no redujeron el delirium, tiempos de VMI, estancia 

hospitalaria o mortalidad. La dexmedetomidina se verá en su apartado correspondiente.  
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1.2.5 Sedación-analgesia en UCICs 

El uso de medicación sedante o analgésica forma parte de la rutina habitual de las 

unidades de cuidados críticos y por tanto de las UCICs29. Sin embargo, las recomendaciones de 

manejo y la mayoría de la evidencia científica sobre estos fármacos proviene de estudios 

realizados en UCIs generales y otros grupos de pacientes fuera de la patología cardiovascular. 

En este apartado profundizaremos en la principal indicación del uso de estos fármacos 

en el escenario clínico de las UCICs, la tríada del paciente crítico, y abordaremos las 

particularidades de la sedación-analgesia en las cardiopatías más prevalentes.  

1.2.5.1 Dolor en el paciente crítico cardiológico 

Los pacientes ingresados en UCICs son especialmente vulnerables por la alta prevalencia 

de factores predisponentes-precipitantes y procedimientos invasivos: monitorización de tensión 

arterial invasiva, accesos vasculares centrales, IOT y VMI, etc. Procedimientos más específicos 

de las UCICs, como el implante de marcapasos o el uso soporte circulatorio mecánico, son 

procedimientos sumamente invasivos y con alto riesgo de ocasionar dolor. No existen 

recomendaciones con respecto al diagnóstico o tratamiento en UCICs, y no se han validado 

escalas diagnósticas. Las más utilizadas en pacientes colaboradores son la escala EVA48 y en 

no colaboradores las escalas BPS140 y  CPOT51, estas sí validadas en post-operados cardiacos. 

En cuanto al tratamiento no se han realizado estudios en UCICs. En post-operados 

cardiacos el uso de masajes141, música142 o frio local57 han demostrado cierto beneficio. Los 

fármacos más utilizados son los opiáceos, y son útiles como coadyuvantes el acetaminofeno143 

y la pregabalina144. La lidocaína no mostró beneficio145 y los AINEs no se recomiendan, aunque 

se asociaron a un descenso de opiáceos146. El uso de protocolos de seguimiento, diagnóstico y 

tratamiento del dolor en UCICs han demostrado reducir el tiempo de VMI y sedación, aunque 

sin reducir estancia hospitalaria o mortalidad36. 
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1.2.5.2 Agitación en el paciente crítico cardiológico 

La agitación es frecuente en UCICs, aunque no existen estudios sobre su incidencia. 

Hasta el momento tampoco se han realizado estudios que hayan analizado las repercusiones 

clínicas o pronosticas, ni tampoco las estrategias preventivas o terapéuticas en estos pacientes. 

Se recomienda como en UCIs33 alcanzar un nivel de sedación ligero y evitar benzodiacepinas 

priorizando el propofol,  lo que reduce tiempo de VMI en post-operados cardiacos147.  

1.2.5.3 Delirium en el paciente crítico cardiológico 

La población cardiópata presenta mayor riesgo de delirium durante el ingreso 

hospitalario. En España, en un estudio de pacientes ingresados en cardiología se registró una 

incidencia del 17.2%148. Su incidencia en las UCICs se ha analizado en múltiples 

estudios106,114,149,150, resultando desde el 8%106 hasta el 20%114 de los pacientes. El delirium es 

probablemente la patología neurológica más prevalente en UCICs, lo que se justifica por el uso 

frecuente de VMI y de medicación sedante y analgesica14. En estudios comparativos entre 

UCICs y UCIs, los pacientes con delirium presentaban unas características basales similares31, 

compartiendo los mismos factores precipitantes151: procedimientos invasivos, medicación 

sedante como benzodiacepinas y gran gravedad de la patología. Existen varios factores de los 

pacientes ingresados en UCICs que aportan un riesgo añadido de delirium, como la propia 

patología cardiovascular:  

- Insuficiencia cardiaca: Se asocia a mayor riesgo de delirium, 1 de 3 pacientes, que se 

podría explicar por hipoperfusión cerebral o menor aclaramiento de la medicación152. 

- TAVI (Implante valvular aórtico transcateter): Asociado a mayor incidencia de 

delirium, lo que se explicaría por mayor prevalencia de eventos cerebrovasculares153. 
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- Parada cardio-respiratoria (PCR) recuperada: Frecuente entre los pacientes ingresados 

en las UCICs, se ha descrito una incidencia hasta del 100% tras PCR e hipotermia154. 

- Fármacos cardiológicos: Se asocian a mayor incidencia de delirium el uso de fármacos 

como la procainamida155, amidoarona156, lidocaína157, metoprolol 158 o digoxina113. 

- Inmovilidad: El uso de catéteres vasculares, sondaje, IOT, soporte circulatorio mecánico 

o marcapasos condicionan mayor inmovilidad, asociada al delirium151. 

 

Al igual que en UCIs también se encuentra infradiagnosticado. Se recomienda el uso de 

escalas (CAM-ICU o ICDSC) para su screening y diagnóstico. En cuanto a las implicaciones 

clínicas, se ha asociado a mayor mortalidad a los 30 días y al año de seguimiento en post-

operados cardiacos112. En los pocos estudios realizados específicamente en UCICs, el delirium 

se identificó como un predictor robusto de morbi-mortalidad (27% vs 3%), hasta 5 veces 

mayor114. En otro estudio en UCICs se asoció a mayor estancia hospitalaria (7,6 vs 5,6 días), 

mortalidad intrahospitalaria (17,1% vs 2,6%), a los 6 meses (54,9 vs 8,9%) y reingresos a los 6 

meses (43,2% vs 24,8%)149.  

En la prevención y tratamiento se recomienda el uso de medidas no farmacológicas, 

aunque terapias como la movilización precoz y rehabilitación física suponen un reto en el 

paciente cardiológico por su frecuente inmovilidad. No existe evidencia acerca del tratamiento 

farmacológico en estos pacientes, siguiendo las recomendaciones de las UCIs. 

1.2.5.4 Sedación y analgesia en las principales cardiopatías 

La enorme diversidad clínica entre las distintas cardiopatías implica una respuesta a la 

sedación o analgesia distinta en cada paciente. En este apartado profundizaremos en el uso de 

estos fármacos en las principales cardiopatías.  
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Insuficiencia cardiaca aguda 

La sedación se asocia frecuentemente a un deterioro del estado hemodinámico. Se 

recomienda la mínima sedación, asegurando el control del dolor y delirium29. Las 

benzodiacepinas son seguras159 con mínimos efectos sobre presión arterial o inotropismo160, 

útiles en casos de inestabilidad hemodinámica y/o disfunción ventricular severa159. El propofol 

provoca mayor deterioro hemodinámico con efecto vasodilatador, simpaticolítico, 

bradicardizante y disminución del gasto cardiaco del 20%161,162, por lo que se debe usar con 

precaución en shock o disfunción ventricular de causa isquémica163. A pesar de ello, se 

recomienda priorizar el propofol o dexmedetomidina evitando el uso de benzodiacepinas al 

estar asociadas a mayor estancia y tiempo VMI.  

La analgesia se realiza frecuentemente con opiáceos, fentanilo o morfina, seguros en 

estos pacientes. A pesar de su efecto bradicardizante, hipotensor, reductor de precarga y 

modulador del sistema autónomo, tienen un efecto neutro sobre el gasto cardiaco y reducen 

presiones de llenado del ventrículo izquierdo y consumo de oxígeno miocárdico161. 

El uso de antipsicóticos no ha mostrado efectos globales deletéreos, sí hipotensión por 

el bloqueo de receptores alfa-1 adrenérgicos y taquicardia sinusal por el efecto 

anticolinérgico164. La quetiapina y el haloperidol son los más relacionados (<10%). 

 

Cardiopatía valvular 

La evidencia de uso de estos fármacos es escasa y no permite la realización de 

recomendaciones en este subgrupo29. La sedación durante valvuloplastias o implantes 

valvulares percutáneos si que ha demostrado ser segura con benzodiacepinas. El propofol se ha 

asociado en pacientes con cardiopatía valvular aórtica y estenosis severa a mala tolerancia 

hemodinámica con hipotensión y reducción del gasto cardiaco165. La analgesia con opiáceos 

también parece ser segura. No existe contraindicación específica para el uso de antipsicóticos. 
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Cardiopatía isquémica aguda 

La recomendación es evitar el uso de sedantes asegurando la analgesia y la vigilancia de 

delirium29. Las benzodiacepinas no muestran efectos pro-isquémicos ni adversos sobre el árbol 

coronario166, incluso un aumento del flujo coronario y disminución del consumo de oxígeno161. 

El propofol parece reducir la post-carga y el consumo de oxígeno con efecto anti-isquémico167, 

aunque se ha descrito un efecto inotrópico negativo en estos pacientes161. Se debe valorar el uso 

de propofol o dexmedetomidina, aunque la presencia de disfunción ventricular apoyaría el uso 

inicial de benzodiacepinas.  

La analgesia con opiáceos es segura, neutros sobre el flujo coronario y reducción del 

consumo de oxígeno. Alfentanilo es el único asociado a mayor isquemia168. En un estudio, el 

uso de morfina en IAM se asoció a mayor mortalidad169, lo que se explicó por disminuir la 

biodisponibilidad de antiagregantes como clopidogrel170 o ticagrelor171; por lo que se 

recomienda espaciar el uso. No está contraindicado el uso de antipsicóticos. 

 

Taquiarrítmias y bradiarrítmias 

La recomendaciones dependen de las características del evento arrítmico. La sedación es 

uno de los agentes terapéuticos en eventos taquiarrítmicos, fundamental la sedación profunda 

en tormenta arrítmica106. Las benzodiacepinas poseen un efecto antiarrítmico por su acción 

simpaticolítica160, sin haber demostrado un efecto directo. De nuevo, a pesar de ser más seguras 

se recomienda evitar su uso al asociarse a mayor tiempo de estancia en UCI, VMI y delirium. 

El propofol posee también efectos antiarrítmicos, asociándose a la resolución de taquiarrítmias 

supraventriculares172 y ventriculares173. Posee un efecto bradicardizante, con casos de bloqueo 

auriculo-ventricular con su uso174, por lo que debe evitarse en eventos bradiarrítmicos. 

La analgesia con opiáceos es segura, beneficiosa en arritmias ventriculares por su efecto 

antiarrítmico al estimular receptores kappa y el efecto simpaticolítico-
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parasimpaticomimetico175. La morfina y fentanilo aumentan el umbral fibrilatorio 

ventrícular176. 

Los antipsicóticos se consideran potenciadores del riesgo arrítmico, incrementando el 

riesgo de torsade de pointes (TdP) y muerte súbita177. La tiolirazida y la ziprasidona son los 

fármacos que más prolongan el QT, seguido de la quetiapina, risperidona y haloperidol. El 

aripiprazol no se ha asociado a la prolongación del QT ni TdP. 

 

Parada cardiaca recuperada 

Se recomienda el uso de sedantes en combinación con opiáceos, favoreciendo el uso de 

propofol si lo permite la situación hemodinámica29. El propofol parece ser más útil dado su 

inicio y fin de acción rápidos, aunque debe usarse con precaución en pacientes con inestabilidad 

hemodinámica. Durante la hipotermia terapéutica el propofol ha mostrado un mejor perfil, a 

costa de usar más vasopresores, además de efectos neuroprotectores178. Las benzodiacepinas, 

aunque más seguras, van a ver enlentecida su eliminación por la hipotermia179.  

Los opiáceos se utilizan en el paciente tras PCR por su inocuidad a nivel hemodinámico 

y ciertos efectos antiarrítmicos. Los antipsicóticos deben evitarse al ser pro-arrítmogénicos.   
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1.3 SISTEMA ADRENÉRGICO Y ALFA-2 AGONISTAS 

Durante el pasado siglo la búsqueda de un fármaco sedante ideal dio como resultado el 

hallazgo de una nueva familia farmacológica, los fármacos alfa 2-agonistas adrenérgicos. 

Fármacos como la clonidina o la dexmedetomidina demostraron un potente efecto sedante, 

ansiolítico y analgésico mediante un mecanismo de acción difiere a fármacos como el propofol 

o benzodiacepinas, involucrando ambos de distinta forma al sistema GABAergico.  

Los fármacos agonistas de los receptores alfa-2 adrenérgicos son moléculas que actúan 

como ligandos activadores de estos receptores pertenecientes al sistema adrenérgico del sistema 

nervioso autónomo, con un efecto modulador de la liberación de catecolaminas, la liberación 

de neurotransmisores y el tono simpático. En este capítulo revisaremos los receptores del 

sistema adrenérgico y el mecanismo de acción de fármacos agonistas de estos receptores, 

facilitando la comprensión del mecanismo de acción de la dexmedetomidina.  

 

1.3.1 Receptores del sistema adrenérgico 

Los receptores adrenérgicos forman parte del sistema nervioso autónomo (SNA) y están 

distribuidos por todos los órganos, mediando la acción en los tejidos de catecolaminas 

endógenas como noradrenalina (NA) o adrenalina (AD). Su acción es fundamental en la 

homeostasis del cuerpo humano con innumerables funciones según la situación del receptor. Se 

han descrito también múltiples mecanismos involucrados en la regulación de este sistema180. 

La AD y NA se sintetizan a partir de la metabolización del aminoácido L-Tirosina en 

las células cromafines de la médula adrenal, liberándose posteriormente a la circulación 

sistémica con una función hormonal. La NA también se sintetiza en el SNC, especialmente en 

el Locus Coeruleus (LC) y en las neuronas simpáticas post-ganglionares a nivel del sistema 

nervioso periférico, donde actúa como neurotransmisor181.  De forma global, la activación del 
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SNS en situaciones de estrés (ansiedad, dolor, alergia, hipotensión…) o por el efecto de otras 

hormonas (ej. bradicinina, angiotensina II o histamina) provoca la liberación de catecolaminas.  

1.3.1.1 Estructura y mecanismo de acción 

Los receptores adrenérgicos están localizados en la membrana plasmática celular 

(Figura 4). Son complejos proteicos formados por 7 dominios transmembrana hidrofóbicos, 

dejando 3 asas extracelulares y 3 intracelulares, con un extremo amino extracelular y otro 

carboxilo intracelular. Estos receptores están asociados a proteínas G en la membrana interna, 

primer eslabón de una cascada de segundos mensajeros citoplasmáticos que culmina en la 

activación de proteínas quinasas, cuya actividad sobre factores de transcripción tiene efectos 

activadores o inhibitorios de la transcripción genética y síntesis proteica. 

 

Figura 4. Estructura y sistema de señalización adrenérgico. 

 
La unión a proteína G activa a proteínas efectoras y proteínas quinasas que 

fosforilan factores de transcripción, regulando la expresión genética. 

(Adaptado: Alcántara-Hernández R; Gac Med Mex. 2018;154(2):223–235) 

 

 

La descripción de los procesos de señalización intracelular, de gran complejidad, 

escapan al objetivo de este trabajo. El mayor conocimiento de estos complejos moleculares es 

esencial para entender la fisiopatología y el descubrimiento de agentes terapéuticos. 
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1.3.1.2 Clasificación de los receptores adrenérgicos, función y localización 

La primera clasificación surge en el año 1948 ideada por el Dr. R.P. Ahlquist que 

identificó los receptores según la respuesta a drogas ergóticas: alfa con efecto activador 

vasoconstrictor y beta con efecto inhibitorio (excepto en el corazón)182. En 1967 los receptores 

beta fueron subdivididos en beta 1 y beta 2 según la afinidad a NA y AD, confirmado 

posteriormente con agonistas y antagonistas específicos183, descubierto posteriormente el 

subtipo beta 3. En 1971 se describieron los subtipos alfa: alfa-2 presináptico inhibitorio y alfa-

1 post-sináptico activador. Posteriormente, tras descubrir una distribución menos ordenada y 

fuera de las sinapsis, se dividieron en 1981 según la afinidad a agentes farmacológicos184. En 

la actualidad se dividen en 3 grupos principales y a su vez en 3 subtipos (Figura 5). Cada tipo 

de receptor involucra distintos mecanismos celulares: 

- Alfa-1: Estimula la enzima fosfolipasa C generando inositol-trifosfato y diacilglicerol, 

aumentando el calcio intracelular y activando proteínas kinasas C185.  

- Alfa-2: Inhibe la enzima adenilato ciclasa, disminuyendo la síntesis de adenosín 

monofosfato cíclico (AMPc) y la actividad de la proteínas quinasa A dependientes. 

- Beta: Activa la enzima adenilato ciclasa, aumentando los niveles de AMPc y la actividad 

de proteínas quinasas dependientes.  

 

Figura 5. Clasificación receptores adrenérgicos. 

 

Receptores alfa 1

Alfa 1 A

Alfa 1 B

Alfa 1 D

Receptores alfa 2

Alfa 2 A

Alfa 2 B

Alfa 2 C

Receptores beta

Beta 1

Beta 2

Beta 3
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Los receptores adrenérgicos están presentes en multitud de órganos186. En la siguiente 

tabla se exponen los receptores en distintos órganos y el efecto principal con su activación. 

 

Tabla 5. Tipo y efectos de los receptores adrenérgicos repartidos por tejido. 

Órgano Receptor Acción 

Aparato cardiovascular 

Corazón 

- Nodo sino-atrial 

- Aurícula 

- Nodo auriculo-ventricular 

- Ventrículo 

 

Beta 1 

Beta 2 

 

+ Frecuencia cardiaca 

+Contractilidad 

+ Velocidad de conducción y automaticidad 

+Contractilidad 

Vasos sanguíneos 

- Arteriolas 

 

- Venas 

 

Alfa 1-2 

Beta 2 

Alfa 1-2 

Beta 2 

 

Contracción: + resistencia 

Relajación 

Contracción: + presión venosa 

Relajación 

Aparato respiratorio 

Músculo liso bronquial Beta 2 Contracción: + resistencia 

Aparato digestivo   

Músculo liso gastrointestinal 

- Paredes 

 

- Esfínteres 

- Secreción glandular 

 

Alfa 1-2 

Alfa 2, beta 2 

Alfa 1 

Alfa 2 

 

-Motilidad 

+ Motilidad 

Relajación 

Inhibición 

Hígado Beta 2, alfa Gluconeogénesis, Glicogenolisis 

Adipocitos Beta 3 Lipolisis 

Aparato renal y genitourinario 

Riñón Beta 1 Disminución diuresis y secreción de renina 

Vejiga 

- Pared 

- Esfinter 

 

Beta 2 

Alfa 1 

 

Contracción 

Relajación 

Útero Beta 2 

Alfa 

Relajación 

Contracción 

Pene, vesícula seminal Alfa  Eyaculación 

Ojo 

- Musculo radial 

- Musculo ciliar 

Alfa 1 

Beta 2 

Contracción (midriasis) 

Relajación (visión distante) 
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1.3.2 Receptores adrenérgicos en el sistema cardiovascular 

La principal función del SNS es la estimulación del organismo en situaciones de estrés 

mediante la síntesis y liberación de catecolaminas. El sistema cardiovascular es uno de los 

principales órganos diana y el conocimiento de los mecanismos y señalización de los receptores 

adrenérgicos es fundamental para comprender la fisiopatología de muchas cardiopatías. 

Una de las cardiopatías que mejor ejemplifica la estrecha relación SNS y sistema 

cardiovascular es la insuficiencia cardiaca (IC). La activación crónica del SNS ocasiona una 

elevación mantenida de catecolaminas y activación crónica del sistema renina-angiotensina-

aldosterona, cuyo efecto inicialmente compensador termina siendo deletéreo en el miocardio, 

provocando el remodelado ventricular adverso, fibrosis miocárdica, disminución de la 

contractilidad y necrosis celular. El conocimiento de este mecanismo permitió el desarrollo  de 

agentes terapéuticos que modularan el SNS y estos receptores, siendo el ejemplo paradigmático 

los fármacos betabloqueantes fundamentales en el tratamiento de la insuficiencia cardiaca187. 

El SNS y el sistema adrenérgico se ha observado también involucrado en otras cardiopatías 

como la miocardiopatía hipertrófica188, dilatada189, diabética190 e isquémica191. 

1.3.2.1 Receptores adrenérgicos en el miocardio 

Los miocardiocitos humanos expresan en la membrana celular todo el espectro de 

receptores beta-adrenérgicos192. En el corazón sano existen receptores beta 1 y beta 2 en una 

relación 3-4:1, siendo los beta-2 y beta-3 un 5% del total 193,194. La activación de los receptores 

beta-1 y beta 2 genera un efecto inotrópico, lusotrópico y cronotropo positivo195, aunque la 

activación persistente beta-2 llega a revertir este efecto. Los efectos cronotropo e inotropo 

positivos son mediados por el aumento intracelular de AMP cíclico, activación de las proteínas 

quinasas A y la fosforilación de proteínas sarcoméricas, canales iónicos, receptor de rianodina, 

troponina-I y fosfolambano (Figura 6). La activación de los receptores beta-3 es similar a los 



Tesis doctoral. Roberto Mateos Gaitán                                                               

 

52 

beta-2, siendo tanto estimulador como inhibitorio, favoreciendo la fosforilación de los canales 

de Ca2+ y el calcio intracelular pero también con efecto cronotropo e inotropo negativo.  

Figura 6. Mecanismos moleculares de receptores beta 1 y beta 2 

 
La activación de receptores beta aumenta el AMP cíclico y la actividad de la proteína quinasa A (PKA) 

tras el acoplamiento a las proteínas Gs con efecto final cronotrópico e inotrópico positivo. Como efecto 

regulador, la PKA y las GRK pueden fosforilar los receptores beta 2 a un estado inhibitorio Gi, 

favoreciendo la señalización a través de las rutas no clásicas de carácter inhibitorio. (Adaptado de 

Sanz-Rosa, The β Adrenergic Receptors in Cardiovascular Disease, Hipertens Riesgo Vasc. 2011 Mrch-

Apr;28(2):55-62).   

 

En el tejido miocárdico existe una menor presencia de receptores alfa que receptores 

beta. Sin embargo, en ratones se ha descubierto la presencia extendida con receptores alfa-1: 

alfa-1 A en el 60% de los miocardiocitos y el alfa-1 B en todos196. El subtipo alfa 1-D parece 

expresarse únicamente a nivel arterial coronario. Los receptores alfa-1 han demostrado ser 

esenciales en el crecimiento fisiológico del corazón, adaptación al esfuerzo y con efectos 

protectores en situaciones de estrés crónico197,198. La activación alfa-1 ha mostrado un efecto 

inotrópico positivo (mayor sensibilidad y entrada al calcio)199, inducción de hipertrofia e 

inhibición de la apoptosis. Los antagonistas alfa-1 generan una mayor incidencia de 

insuficiencia cardiaca en estudios realizados con estos fármacos200. 
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1.3.2.2 Receptores adrenérgicos en el sistema vascular 

Los receptores predominantes en el sistema vascular son los receptores de tipo alfa, al 

contrario que el tejido miocárdico, encargados de mediar la acción del SNS y responsables del 

tono vascular. Los receptores alfa-1 permiten la respuesta fisiológica a la hipovolemia con un 

efecto vasoconstrictor arterial permitiendo mantener la tensión arterial, y a nivel de la 

circulación esplácnica liberan sangre al torrente sanguíneo. A nivel venoso, los receptores alfa 

tienen los mismos efectos, reduciendo el pool sanguíneo. En concreto, son los subtipos alfa-1 

A y D lo que parecen estar involucrados en la respuesta contráctil del músculo liso vascular, 

también presentes en el árbol coronario197. El subtipo alfa-1 B, junto con los receptores alfa-2, 

parece mediar la contracción de vasos a nivel esplácnico en modelos animales.  
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1.3.3 Receptores adrenérgicos alfa-2 

Los receptores alfa-2 se encuentran en múltiples órganos, entre ellos el sistema nervioso 

periférico, sistema cardiovascular y SNC. A nivel del SNC, las catecolaminas desempeñan la 

función de neurotransmisores y los receptores alfa-2 tiene un efecto modulador del nivel de 

consciencia y efecto inhibitorio sobre el procesamiento de estímulos sensitivos, explicando el 

efecto sedante-analgésico de los alfa2-agonistas201. El efecto de los receptores alfa-2 a nivel del 

sistema nervioso periférico y cardiovascular (mayoritariamente vascular) tienen un efecto 

también inhibitorio, globalmente simpaticolítico, lo que explica el efecto depresor 

hemodinámico de los alfa-2 agonistas con hipotensión y bradicardización.  

1.3.3.1 Mecanismo de acción y funciones fisiológicas 

La unión del ligando y activación de los receptores alfa-2 desencadena el acoplamiento 

a la proteína G y la inhibición de la enzima adenilato ciclasa, disminuyendo el AMPc y la 

actividad de las proteínas quinasas A. El resultado es la alteración de la transcripción génica, 

un efecto inhibitorio sobre los canales de calcio y un aumento de la conductancia del ion potasio, 

provocando la hiperpolarización de la membrana. La hiperpolarización y la alteración de la 

transcripción genética explica la inhibición de la liberación de neurotransmisores 

presinápticos202 y el efecto global inhibitorio de estos agonistas203.  

A nivel del SNC, los receptores alfa-2 se sitúan tanto a nivel tanto presináptico 

(inhibiendo igualmente la liberación de NA u otros neurotransmisores) o post-sináptico, 

mediando una acción inhibitoria en el órgano diana (Tabla 6)204. A nivel del sistema nervioso 

periférico, los receptores alfa-2 están situados a nivel presináptico en los órganos efectores 

(placa motora o sinapsis), inhibiendo la liberación de NA por las neuronas post-ganglionares 

con efecto global simpaticolítico.  
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Tabla 6. Principales funciones fisiológicas de los receptores alfa-2 adrenérgicos.  

Localización Función 

Tejido adiposo Inhibición de la lipólisis. 

Adenohipófisis Estimula la liberación de la hormona del crecimiento. 

Hígado Estimula la glicogenolisis, gluconeogénesis. 

Riñón (células yuxtaglomerulares) Inhibición de liberación de renina y h. antidiurética. 

Páncreas (células beta-pancreática) Inhibición de la liberación de insulina. 

Estómago e intestino grueso Modula la secreción de ác. clorhídrico, iones y agua. 

Glándulas salivares Inhibición de la secreción. 

Bazo Contracción de la cápsula. 

Ojo Reducción de la presión intraocular. 

Melanocitos Inhibición del oscurecimiento de la piel. 

Plaquetas Inducción de la agregación. 

Presinapsis simpáticas/parasimpáticas Inhibición de la liberación de neurotransmisores. 

Músculo liso vascular Inhibición de la contracción. 

 

Los receptores alfa-2 se dividen en varios subtipos en función de sus características 

farmacológicas: alfa-2 A, alfa-2 B y alfa-2 C. No existen agentes agonistas o antagonistas 

específicos de cada subtipo, por lo que su estudio se ha basado en la identificación en los tejidos 

del material genético responsable. En la siguiente tabla (Tabla 7) se muestran varios efectos en 

distintos tejidos de modelos animales205.  

 

Tabla 7. Efectos descritos tras la activación de subtipo de receptores Alfa-2.  

Efecto tisular 
Subtipo de receptor 

Alfa 1 A Alfa 2 B Alfa 2 C 

Inhibición de liberación neurotransmisores x  x 

Hipotensión x   

Sedación x   

Anti-nociceptivo x   

Efecto hipotérmico x  x 

Vasoconstricción  x  

Agregación plaquetaria x   

Efecto anti-epileptógeno x   

Ansiolítico x   
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1.3.3.2 Receptores alfa-2 en el aparato cardiovascular 

En el sistema cardiovascular los receptores alfa-2 se encuentran principalmente a nivel 

postsináptico en sinapsis motoras junto los receptores alfa-1 en las células musculares lisas de 

vasos arteriales y venosos206. La acción de los receptores varia según el subtipo de receptor207: 

- Alfa-2 A: Principal regulador de la actividad simpática, acción inhibitoria y con efecto 

simpaticolítico y vasodilatador a nivel vascular208.  

- Alfa-2 B: Efecto antagónico al anterior, con acción predominante vasopresora. 

Responsables de la respuesta hipertensiva con alfa-2 agonistas a altas dosis 209. 

- Alfa 2 C: Papel limitado a nivel vascular.  

 

A nivel cardiaco, al contrario que los receptores beta y alfa-1, los receptores alfa-2 son 

escasos y tienen un papel limitado, situados predominantemente a nivel de las arterias 

coronarias y nervios cardiacos210. La estimulación de los receptores alfa-2, siendo los más 

frecuentes el subtipo alfa-2 A, tiene un efecto bradicardizante por la acción simpaticolítica. El 

subtipo alfa-2 C se ha asociado a cierta influencia cardiovascular pendiente de esclarecer211. 

1.3.3.3 Receptores adrenérgicos alfa 2 en el sistema nervioso 

En el SNC los receptores alfa-2 agonistas se encuentran a nivel tanto pre como post-

sinápticos. A nivel pre-sináptico van a inhibir la liberación de neurotransmisores como NA, 

acetilcolina, serotonina o dopamina212 y los receptores post-sinápticos ejercen una función 

inhibitoria de la actividad simpática. Durante los últimos años, la investigación en este campo 

ha descubierto que los receptores alfa-2 A están presentes en todo el tejido cerebral, 

especialmente a nivel del LC, mientras que los receptores alfa-2 B se han encontrado 

únicamente en el tálamo y los alfa-2 C en ganglios basales213: 
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- Alfa-2 tipo A: Predomina a nivel presináptico en la corteza cortical214 inhibiendo la 

liberación de NA con efecto sedante-hipnótico. También se localizan presinápticos en 

médula espinal215, mediando un efecto analgésico al inhibir la transmisión nociceptiva. 

También presentan un efecto hipotensivo central216 por el efecto simpaticolítico. 

- Alfa-2 tipo B: Parecen estar involucrado en la hiperalgesia217. 

- Alfa-2 tipo C: Son junto con los receptores alfa-2 A los responsables de la capacidad 

analgésica a nivel de médula espinal dorsal218. Inhibe también el procesamiento 

sensorial, control motor y emocional en el SNC219.  

 

Globalmente, la activación de los receptores desencadena en el SNC dos efectos: 

- Efecto sedante: Mediado por la inhibición de la liberación de NA en el LC, modulando 

el estado de consciencia, y la inhibición serotoninérgica en hipocampo-LC220.  

- Efecto analgésico: Mediado por la disminución de la transmisión nociceptiva por fibras 

aferentes a centros superiores215 y el efecto a nivel supraespinal en LC. Se ha descrito  

un efecto sinérgico con opiáceos en estas vías de inhibición nociceptiva221. 

 

A nivel del sistema nervioso periférico estos receptores se encuentran a nivel 

presináptico, inhibiendo la liberación de NA a nivel post-ganglionar con efecto simpaticolítico. 

1.3.3.4 Agonistas farmacológicos de receptores alfa-2 

Los fármacos alfa-2 agonistas son agentes terapéuticos que actúan como ligandos 

activadores de estos receptores, desencadenando los efectos descritos: efecto hemodinámico 

simpaticolítico e hipotensor y a nivel neurológico un efecto ansiolítico, sedante y analgésico204.  

El primer efecto descrito con los alfa-2 agonistas fue su efecto vasodilatador, por lo que 

tras su descubrimiento se utilizaron como antihipertensivos. Posteriormente, tras constatar un 
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importante efecto colateral sedante y ansiolítico, desplazando su uso a subgrupos específicos 

de pacientes (ej. alfa-metildopa en gestantes) o como antihipertensivos de segunda línea o en 

campos como la veterinaria.  Los efectos colaterales neurológicos despertaron el interés en el 

campo de la anestesia, expandiéndose progresivamente a escenarios tan diversos como la 

sedación del paciente crítico, trastornos psiquiátricos como el déficit de atención e 

hiperactividad o la abstinencia opiáceos/alcohol, etc. La investigación en farmacología y la 

aparición de agonistas de alta afinidad como la dexmedetomidina han extendido al limitar sus 

efectos colaterales. 

Los agonistas alfa-2 se pueden clasificar en varias familias en función de su estructura 

química: imidazoles (ej. clonidina, dexmedetomidina), feniletilaminas (ej. ametilnoradrenalina) 

y oxaloazepinas (ej. azepexol). En la tabla se exponen los alfa-2 agonistas aprobados para uso 

en humanos.  

 

Tabla 8. Fármacos alfa-2 agonistas aprobados e indicaciones de uso.  

Vía oral Indicaciones de uso 

Clonidina - Síndrome de déficit de atención e hiperactividad222 

- Hipertensión arterial223 

Guanfacina - Síndrome de déficit de atención e hiperactividad222 

- Hipertensión arterial223 (No en España) 

Metildopa - Hipertensión arterial (embarazadas)223 

Lofexidina - Síndrome de abstinencia por opiáceos (no en España)224 

Tizanidina - Espasticidad225 

Vía tópica  

Brimonidina - Eritemia rosáceo en adultos.  

- Glaucoma 

Vía intravenosa  

Clonidina - Tratamiento adyuvante en paciente oncológico, dolor neuropático. 226 

Dexmedetomidina - Sedación en UCI 

- Sedación durante procedimientos.  
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1.4 DEXMEDETOMIDINA 

La dexmedetomidina es un fármaco agonista selectivo de los receptores adrenérgicos 

alfa-2 aprobado para su uso en humanos por su efecto sedante, analgésico y ansiolítico227. Su 

principal indicación y utilidad clínica es como fármaco sedante en pacientes críticos en UCI y 

en la realización de procedimientos; además de como coadyuvante anestésico en cirugía228,229. 

La dexmedetomidina ha irrumpido en el campo de la sedo-analgesia posicionándose 

como una alternativa a fármacos habituales como propofol, benzodiacepinas, antipsicóticos u 

opiáceos. En los últimos 20 años ha demostrado su no inferioridad e incluso superioridad con 

respecto a estos fármacos ampliamente conocidos de uso rutinario. Sus propiedades 

farmacocinéticas y farmacodinámicas, con un buen perfil de seguridad, han extendido su uso 

en múltiples campos de la medicina. El progresivo aumento del número de indicaciones, y su 

uso frecuente fuera de indicación autorizada, han generado una amplia experiencia acerca de 

su eficacia y seguridad en múltiples tipos de pacientes. 

En medicina intensiva y el cuidado del paciente crítico la dexmedetomidina está 

formalmente indicada para la sedación no profunda y la realización de procedimientos. En las 

UCICs, siendo unidades de cuidados críticos y con uso generalizado de medicación sedante-

analgésica, también se ha comenzado a utilizar este fármaco. Sin embargo su uso aun no se ha 

consolidado, principalmente por la escasa evidencia de su uso y unos efectos adversos 

preocupantes en este subgrupo específico de pacientes. 

En este apartado profundizamos en el conocimiento de la dexmedetomidina, 

describiremos las características farmacológicas y analizaremos las indicaciones, beneficios y 

efectos adversos descritos. 
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1.4.1 Origen del fármaco 

El uso de fármacos alfa-2 agonistas se remonta a mediados del siglo XX230. En 1962 se 

sintetizó la xilacina, utilizándose inicialmente como fármaco antihipertensivo en humanos. En 

décadas posteriores se sintetizaron otros alfa-2 agonistas como la clonidina en 1962, detomidina 

en 1965, romifidina en 1985 y medetomidina en 1986; todos con mayor afinidad alfa-2. La 

mayoría de estos fármacos demostraron un efecto sedante significativo, quedando relegados 

con el tiempo al campo de la veterinaria donde han demostrado reducir el uso de otros sedantes 

con un inicio y fin de acción rápido.  

La clonidina ha sido el fármaco alfa-2 agonista más utilizado en humanos, con la 

indicación como antihipertensivo desde 1966231 hasta la actualidad. Con el aumento de su uso, 

se constataron efectos colaterales analgésicos, hipnóticos, antipsicóticos y ansiolíticos. A pesar 

de restringir inicialmente su uso, estos efectos fomentaron el interés por su uso como 

anestético232 y en ámbitos como el tratamiento del dolor neuropático, déficit de atención, 

deshabituación tabáquica233 o abstinencia a opiáceos, o como coadyuvante anestésico234. 

La búsqueda de un fármaco con aun mayor afinidad por los receptores alfa-2 que la 

clonidina dio como resultado la dexmedetomidina, registrada y aprobada en humanos en 

Estados Unidos en 1999 (Precedex®; Hospira, Lake Forrest, IL, USA). Su alta afinidad y mayor 

selectividad que la clonidina (alfa-2:alfa-1 ratio 1620:1 vs 220:1) explican un mayor efecto 

sedante y menor tasa de efectos indeseables al no estimular receptores alfa-1. 

Tabla 9. Afinidad alfa-2/alfa-1 en distintos alfa-2 agonistas. 

Alfa-2 agonista Afinidad alfa-2/alfa-1 

Dexmedetomidina 1600 

Medetomidina 1200 

Clonidina 220 

I-Medetomidina 23 
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1.4.2 Estructura química y posología 

La dexmedetomidina, dextro-enantiomero de la medetomidina, pertenece al grupo de 

derivados imidazólicos de carácter lipofílico. Químicamente posee una estructura básica 

imidazolica, nombre químico (+)-4-(S)-[1-(2,3-dimetilfenil)etil]-imidazol monoclorhidrato, 

con la fórmula molecular C13H16N2 y peso molecular de 236,7 g/mol.  

Figura 7. Formula química desarrollada (izquierda), imagen tridimensional (derecha) 

 

La fórmula comercial se presenta en forma de hidrocloruro de dexmedetomidina, en 

forma de polvo de color blanco liofilizado. En las presentaciones existentes en España 

(Dexdor®, Dexmedetomidina Ever Pharma®, Dexmedetomidina Altan®)235 se presenta 

envasado en ampollas de cristal con una concentración 100 μg/ml en suelo salino 0,9%. Es 

soluble en agua, cloroformo, etanol, metanol y ácido clorhídrico, precipitando en presencia de 

hidróxido sódico 0.1 molar. Se puede conservar a temperatura ambiente sin una disminución 

significativa de la actividad a pesar de largos periodos de tiempo (hasta 5 años).236 Debe ser 

diluido en suero fisiológico y se administra por vía intravenosa en perfusión continua.  
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1.4.3 Farmacocinética 

La dexmedetomidina ha mostrado un efecto dosis-dependiente en el rango terapéutico 

recomendado, sin haberse descrito efecto tiempo-dependiente237. El fármaco presenta una gran 

variabilidad interindividual en los tiempos de aclaramiento y volumen de distribución. Su 

farmacocinética está influida por múltiples factores como la albuminemia, estado 

hemodinámico o gasto cardiaco. Factores como la etnia del paciente238 no parecen afectar a su 

farmacocinética, aunque está pendiente de esclarecer la influencia de polimorfismos genéticos 

en los receptores alfa-2 adrenérgicos y enzimas hepáticas239. 

1.4.3.1 Absorción 

La administración se recomienda por vía intravenosa en ficha técnica. Se han 

investigado otras vías como intranasal, subcutánea, oral o intratecal. En un estudio sobre la 

biodisponibilidad por vías extravasculares240, la vía oral presentaba mala biodisponibilidad 

(16%) por un primer paso hepático intenso, una  buena disponibilidad a nivel orofaríngeo (82%) 

y muy buena biodisponibilidad por vía intramuscular (104%). La buena biodisponibilidad a 

nivel orofaríngeo y también nasal, ha abierto la posibilidad de nuevas vías de administración 

útiles en pacientes poco colaboradores como niños o ancianos, aunque aun no establecidas241.  

1.4.3.2 Distribución 

Presenta una alta tasa de unión a proteínas plasmáticas, uniéndose el 94% de la 

dexmedetomidina a las proteínas albúmina y alfa1-glicoproteína ácida. En voluntarios sanos la 

infusión por vía intravenosa presenta una rápida distribución, con una vida media de 6 

minutos242 y un volumen de distribución entre 1.31–2.46 L/kg (90-194 litros)242,243, 

dependiendo principalmente del peso del paciente. En paciente ingresados en UCI estos valores 
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pueden modificarse de forma significativa, llegando hasta un volumen de distribución de 109-

223 litros244,245, lo que se explica por una mayor duración de tratamiento en este contexto. En 

pacientes con hipoalbuminemia se observa un aumento del volumen de distribución246. 

Por vía subcutánea o intramuscular es rápidamente absorbido, alcanzándose la 

concentración plasmática máxima por vía intramuscular a las 1,6 a 1,7 horas, con un volumen 

de distribución de 2.1-2,6 L/kg. La absorción a líquido cefalorraquídeo es rápida, aunque 

bifásica con unos 30 minutos de desfase entre el pico de concentración en líquido 

cefalorraquídeo y el momento de máxima disminución de la presión arterial media. 

1.4.3.3 Metabolismo y eliminación 

Por vía intravenosa la semivida de eliminación es de 2,1-3,1 horas en voluntarios 

sanos240,242,243. En UCI se han encontrado valores similares, con un rango entre 2,2-3,7 horas244. 

En análisis no compartimentales, se ha objetivado un aclaramiento de dexmedetomidina en 

adultos sanos en torno a 0,6-0,7 l/min, con valores similares en pacientes críticos con un rango 

entre 0,53-0,8 L/min. La hipótesis principal de esta variación de los tiempos de aclaramiento es 

que el flujo hepático, el mayor determinante del aclaramiento, está muy influido por el gasto 

cardiaco: el descenso del 19% del gasto cardiaco implica una reducción del 12% del 

aclaramiento plasmático247. 

La dexmedetomidina se metaboliza mediante biotransformación a nivel hepático, con 

un ratio de extracción hepático de 0,7242. Los metabolitos son excretados por vía renal el 95% 

y 4% por vía fecal, la mayor parte en forma de conjugados glucurónicos y una mínima parte sin 

modificar. En estudios pre-comercialización se analizó la presencia de dexmedetomidina y sus 

metabolitos en plasma siendo: 14,7% dexmedetomidina sin metabolizar, 41% como 

metabolitos, 21% tras hidroxilación y el 10% tras oxidación248. Estos metabolitos son 100 veces 
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menos activos y se consideran inactivos a efectos prácticos. A nivel hepático la N-

glucuronidación se realiza por la uridina 5-difosfoglucuronosiltransferasa y la hidroxilación a 

través de enzimas del citocromo P450 microsomales, principalmente CYP2A6242. Se ha 

observado la inducción in vitro sobre el CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9 y CYP3A4 

aunque se desconoce la relevancia clínica.  

1.4.3.4 Modelos farmacocinéticos en adultos 

La mayoría de estudios han descrito la distribución y eliminación de la 

dexmedetomidina con modelos bi-compartimentales con eliminación lineal en el 

compartimento central. También se ha descrito en modelos tri-compartimentales247. En los 

modelos utilizados, los volúmenes de distribución se correlacionan bien con la edad, el peso, 

tejido adiposo y la albúmina plasmática. El aclaramiento y eliminación varían en función de la 

altura, peso corporal, masa grasa, edad, gasto cardiaco, niveles de plasma y la actividad de la 

enzima aminotransferasa. Tras su administración los factores más determinantes son la 

concentración plasmática de albúmina, el peso y la edad.  

La concentración plasmática máxima y la concentración del fármaco en estado 

estacionario están influidas principalmente por el peso y la masa grasa. La concentración 

máxima se alcanza a los 2 minutos tras la infusión. El aclaramiento sistémico es de 

aproximadamente 0,5 litros/min, la mitad del flujo sanguíneo hepático, y tras detener la infusión 

del fármaco la concentración plasmática disminuye drásticamente. El uso de dosis altas afecta 

al volumen de distribución inicial y el aclaramiento intercompartimental, por el efecto 

vasoconstrictor del fármaco. Esto condiciona un perfil farmacocinético de tipo no-linear, 

alterando su propia farmacocinética así como la de otros fármacos247.  
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1.4.4 Farmacodinamia 

La dexmedetomidina presenta gran afinidad por los receptores alfa-2 convirtiéndose en 

un agonista prácticamente puro de estos receptores. En comparación con la clonidina, la mayor 

selectividad por los alfa-2 resulta en una menor actividad alfa-1 que presenta efectos contrarios 

a la acción sedante. 

1.4.4.1 Efecto sedante 

El mecanismo de sedación es común a todos los agonistas alfa-2 adrenérgicos, mediado 

por la activación a nivel SNC de los receptores pre y post sinápticos en distintos núcleos 

cerebrales (especialmente en el LC), inhibiendo la liberación de NA que influye en el estado de 

consciencia y en las vías endógenas de inducción del sueño. Presenta un efecto hipnótico por 

la estimulación de receptores serotoninérgicos en el hipocampo y LC, disminuyendo la 

transmisión serotoninérgica220. También se ha descrito un aumento de la liberación del 

neurotransmisor GABA que fomenta la inducción del sueño249. La sedación resultante se 

asemeja al sueño natural y simula el sueño fisiológico recuperador que se observa tras episodios 

de deprivación de sueño. La dexmedetomidina permite una sedación “consciente”, lo que 

facilita la cooperación del enfermo, la comunicación y su autocuidado250.  

El efecto sedante es concentración dependiente, incluso con pequeñas dosis entre 0,2 y 

0,3 ng/ml251. A dosis suficientemente altas, se consigue una sedación profunda sin posibilidad 

de despertar en torno a 1,9 ng/mL252. Los efectos amnésicos son bastante más discretos que con 

el uso de benzodiacepinas, y se obtienen solo con concentraciones muy altas (≥ 1.9 ng.mL-1). 
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1.4.4.2 Efecto analgésico 

Los fármacos alfa-2 agonistas poseen acción analgésica por la acción sobre los 

receptores situados principalmente en médula espinal, generando la hiperpolarización de las 

interneuronas y la disminución de la liberación de neurotransmisores proponociceptivos en el 

asta dorsal espinal253. La activación de receptores en el SNC también genera una inhibición de 

las fibras aferentes nociceptivas por fibras A y C asociadas a reflejos somato-simpáticos en el 

LC, suprimiendo la transmisión del dolor. El efecto ansiolítico central favorece también una 

menor percepción subjetiva del dolor215.  

El uso de dexmedetomidina como analgésico ha demostrado su utilidad en 

procedimientos endoscópicos a dosis bajas como 0.4 μg/kg, observándose un efecto “techo” a 

partir de 0.5 μg/kg254. Otros estudios han descrito un efecto dosis dependiente en un amplio 

rango de dosis con concentraciones entre 0.5–8.0 μg/ml252. La dexmedetomidina ha demostrado 

en combinación con fármacos opioides reducir la dosis necesaria de otros analgésicos255. En un 

metanálisis reciente sobre su intraoperatorio como coadyuvante anestésico, fue superior a 

remifentanilo tanto en nivel de analgesia como incidencia de efectos adversos256. 

1.4.4.3 Efecto cardiovascular 

La dexmedetomidina genera un efecto hemodinámico típicamente bifásico. A 

concentraciones altas presenta un efecto hipertensivo y bradicardizante, mientras que a 

concentraciones bajas presenta un efecto hipotensor además de bradicardizante. La 

dexmedetomidina produce un descenso de la presión arterial media del 13-27%, que se 

mantiene tras el bolo inicial. El uso mantenido de altas dosis, entre 1,9-3,2 μg/mL, se han 

asociado a incrementos de la presión arterial media, sobrepasando el efecto hipertensivo al 

hipotensivo. Concentraciones plasmáticas elevadas se han asociado a incremento significativo 
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en las resistencias sistémicas y pulmonares, resultando en hipertensión arterial y pulmonar252. 

No se ha objetivado un efecto inotrópico negativo, aunque si reducción del gasto cardiaco al 

disminuir la frecuencia cardiaca247. 

El efecto hipertensivo a concentraciones altas se explica al predominar la estimulación 

de los receptores alfa-2 B en el músculo liso vascular, provocando vasoconstricción e 

hipertensión. El aumento de las resistencias periféricas explica también el efecto 

bradicardizante por el reflejo de los baroreceptores. Tras la reducción de la concentración 

plasmática, predomina la estimulación alfa-2 A con efecto simpaticolítico inhibitorio, 

generando vasodilatación e hipotensión. 

A nivel central, posee un efecto simpaticolítico al inhibir la secreción de catecolaminas, 

potenciando el efecto hipotensor y bradicardizante. Se ha observado una reducción mantenida 

de catecolaminas del 60-80% hasta el 92%257. Existe también un descenso del consumo de 

oxígeno miocárdico, como ocurre con otros alfa-2 agonistas, hasta del 17%258. 

1.4.4.4 Efecto respiratorio 

Al contrario que muchos fármacos anestésicos la dexmedetomidina induce una mínima 

depresión respiratoria incluso con dosis altas252. La seguridad de la dexmedetomidina a nivel 

respiratorio se ha confirmado con dosis muy por encima de los valores recomendamos. En 

estudios en voluntarios sanos, dosis de hasta 19 μg/mL inducían sedación profunda sin afectar 

la función respiratoria y solo produjo un mínimo aumento de los niveles de CO2 exhalados (3–

4 mmHg)252. En un estudio comparativo entre remifentanilo y dexmedetomidina se comparó el 

volumen minuto y niveles de CO2, observándose con remifentanilo una reducción del volumen 

minuto respiratorio, incremento de CO2 y mayor irregularidad respiratoria (apneas)259. Con 

dexmedetomidina no se observaron cambios significativos a pesar de utilizar dosis por encima 
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de lo recomendado. También se comprobó la respuesta fisiológica normal a un aumento de 

niveles de CO2 (descrito en el sueño natural), disminuido con la sedación bajo remifentanilo y 

no con dexmedetomidina. 

Al contrario que con fármacos opiáceos, benzodiacepinas o propofol, la 

dexmedetomidina puede administrarse sin un efecto negativo respiratorio en pacientes con 

riesgo de depresión respiratoria o pendientes de progresión y destete de VMI. 

1.4.4.5 Efecto gastrointestinal 

La dexmedetomidina ha mostrado un mejor perfil con respecto a fármacos opiáceos en 

la motilidad gastrointestinal. En situación fisiológica, la dexmedetomidina posee un efecto 

inhibitorio sobre la motilidad en modelos animales260 y en estudios realizados en voluntarios 

humanos sanos. En condiciones patológicas, posee un efecto protector sobre el aparato 

gastrointestinal, mejorando la situación hemodinámica y la mejoría del descanso y sueño post-

operatorio, además de un mejor control del dolor y menor uso de opiáceos.  

Estudios realizados en pacientes con dexmedetomidina epidural tras intervenciones 

laparoscópicas también se ha confirmado la mejoría de la motilidad gastrointestinal261,262, 

incluso estimulando el crecimiento de células epiteliales intestinales263. La dexmedetomidina 

también se ha asociado a un descenso de las nauseas y episodios eméticos, así como una 

inhibición de la secreción gástrica por las células parietales264. 

1.4.4.6 Acción endocrino-metabólica 

La dexmedetomidina presenta un efecto bifásico sobre el consumo de oxígeno global. 

Tras su administración se observa un incremento significativo seguido de un pronunciado 

descenso, que persiste hasta 1 hora después finalizar su administración265. Se ha descrito un 
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efecto hipotérmico al disminuir la capacidad de autorregulación de la temperatura corporal y 

reducir la termogénesis en el tejido adiposo marrón, inervado por el SNS266. 

A nivel del control glucémico provoca un incremento inicial de la glucemia dosis 

dependiente al igual que otros alfa-2 agonistas265, mediado por la estimulación de receptores a 

nivel de células pancreáticas beta con efecto inhibitorio sobre la secreción de insulina. 

1.4.4.7 Efectos en otros órganos 

La dexmedetomidina produce un efecto antisialogogo267, disminuyendo la producción 

y secreción de saliva, lo que ha demostrado su utilidad en procedimientos realizados en vía 

orofaríngea. Los agonistas alfa-2 tienen también un efecto reductor de la presión intraocular, al 

disminuir la secreción de humor acuoso, útil para la realización de intervenciones oftálmicas268. 

A nivel del sistema musculo esquelético, la dexmedetomidina ha demostrado reducir la rigidez 

muscular inducida por agentes opiáceos en modelos animales269. 

Se ha descrito también cierta acción diurética y natriurética, mediado por la inhibición 

de la secreción de vasopresina tanto a nivel del núcleo paraventricular en la neurohipófisis-

hipotálamo y por su efecto directo sobre los túbulos colectores renales. Indirectamente, el efecto 

ansiolítico modula la secreción de hormonas frente al estrés, como la hormona antidiurética, 

contribuyendo a este efecto270. 

1.4.4.8 Propiedades órgano-protectoras 

La dexmedetomidina ha mostrado efectos beneficiosos en diversos órganos, ejerciendo 

un efecto protector principalmente anti-isquémico. El fármaco posee propiedades beneficiosas 

a nivel de la microcirculación, la inhibición de la respuesta inflamatoria y la modulación de vías 

celulares involucradas en la apoptosis celular. 
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A nivel cardiovascular existen mecanismos que explican el efecto protector: activación 

de proteínas pro-supervivencia, modulación de la respuesta oxidativa/inflamatoria y la 

activación de la enzima óxido nitroso sintasa (ONS) endotelial. La ONS es responsable en parte 

de la disfunción endotelial y la isquemia microvascular271, por lo que su activación favorece la 

microcirculación y atenúa la isquemia. En estudios animales se observó una reducción 

significativa del tamaño del infarto inducido (7% vs 22-24%)272 y en pacientes post-operados 

cardiacos se ha observado una menor elevación de marcadores de daño miocárdico273–277. En 

un metanálisis en post-operados cardiacos, el uso de dexmedetomidina mostró un efecto 

antiarrítmico con un número de eventos significantemente menor (OR 7.2)276. En otro meta-

análisis en pacientes no post-quirúrgicos, se asoció a un número menor de infarto no fatal (OR 

0.26) e isquemia miocárdica (OR 0.26), aunque sin diferencias significativas. Se ha descrito 

una acción protectora por la activación de receptores imidazólicos278 y la inhibición de la 

inflamación mediada por proteínas de alta movilidad (HMGB-1)279. 

A nivel neurológico la dexmedetomidina también ejerce un efecto neuroprotector280, 

poco común entre sedantes. Al igual que a nivel cardiovascular, parece proteger del daño por 

isquemia/reperfusión281 activando vías de señalización intra y extracelulares de efecto 

antiapoptótico282,283. La dexmedetomidina reduce la presión intracraneal, el flujo sanguíneo y 

la actividad metabólica neuronal al inhibir la liberación de neurotransmisores. Además, ha 

demostrado prevenir el delirium que es considerado como la manifestación de un daño 

neurológico agudo y la reducción de la disfunción cognitiva tras cirugía284. 

La dexmedetomidina ha demostrado también una acción protectora en otros órganos 

como la atenuación del daño isquémico a nivel renal285, reducción del daño pulmonar en 

modelos animales286,287, daño hepático288 y daño gastrointestinal por isquemia/reperfusión o 

endotoxemia289.  
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1.4.5 Interacciones farmacológicas y no farmacológicas 

El uso de dexmedetomidina no se ha asociado a interacciones farmacocinéticas 

relevantes237,290 con otros fármacos, por lo que no existen recomendaciones específicas. Existen 

casos raros de interacciones directas con algún fármaco como el tacrolimus, habitual en el 

trasplantado cardiaco291. También se ha descrito un aumento del 43% del aclaramiento 

plasmático de dexmedetomidina durante su uso con fármacos anticonvulsivantes. El uso de 

fármacos antidepresivos se ha asociado a alteraciones en el perfil farmacocinético y/o 

farmacodinámico potenciando su efecto sedante. 

No se recomienda la administración junto con sangre o plasma. Se ha observado in vitro 

una inducción sobre las enzimas CYP (CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9 y CYP3A4) 

aunque estudios preclínicos sobre la metabolización hepática observaron que los valores 

inhibidores semi-máximos (IC50) son relativamente altos (0.65-70 microM) y dado que las 

concentraciones que se alcanzan son mucho menores (<10 a <0.04 lM) no es esperable que 

haya interacciones. 

A nivel farmacodinámico, las dosis del fármacos deben ajustarse si se combina con otros 

agentes sedantes, hipnóticos u opiáceos. La dexmedetomidina reduce los requerimientos de 

otros anestésicos por adición o un efecto sinérgico; o alteración de su farmacocinética292:  

- Propofol: Disminuye sus requerimientos por adición de efectos293. 

- Opiáceos: Efecto sinérgico al estimular los alfa-2 C en médula espinal218. 

- Benzodiacepinas: Efecto sinérgico con su uso en combinación294. 

- Anestésicos inhalados: Efecto ahorrador con halotano o isofluorano, disminuyendo la 

concentración alveolar mínima295. 

Los efectos hemodinámicos de la dexmedetomidina deben tenerse en cuenta y debe 

ajustarse el uso de fármacos antihipertensivos o bradicardizantes durante su administración.  
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1.4.6 Antagonistas  

La posibilidad de revertir el efecto de un fármaco supone un gran atractivo en la práctica 

clínica diaria, aportando seguridad en su uso. La posibilidad de corregir de forma rápida, segura 

y eficaz los efectos del fármaco, incluido sus efectos adversos, supondría un incremento notable 

en la seguridad del fármaco, significando una probable expansión en el número de indicaciones 

médicas y facilidad de uso. 

Existe un antagonista selectivo de los receptores alfa-2, el atipamezole, no aprobado en 

humanos. En un estudio realizado con el uso de atipamezole junto con dexmedetomidina en 

humanos, no acortó el tiempo al despertar aunque si se asoció a una recuperación motora más 

rápida296. Su uso en animales ha sido ineficaz para revertir la depresión hemodinámica297. 

A pesar de no existir fármacos antagonistas eficaces, los efectos de la dexmedetomidina 

pueden ser contrarrestados mediante el uso de fármacos simpaticomiméticos, anticolinérgicos 

o drogas vasoactivas, permitiendo estabilizar al paciente a la espera del rápido cese de acción 

de la dexmedetomidina.  
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1.4.7 Efectos adversos 

La gran expansión del uso de dexmedetomidina ha permitido recabar experiencia acerca 

de su uso y sus efectos adversos en múltiples perfiles de pacientes141,277,298–303. Los efectos 

adversos más frecuentes son de tipo hemodinámico, hipotensión arterial y bradiarrítmias, con 

una incidencia del 9-12%304 hasta el 30% en vida real en UCI303 e incluso 44%78. A dosis altas 

se han descrito casos de bloqueo auriculo-ventricular de primer y segundo grado305, bradicardia 

severa o incluso PCR306. Los efectos hemodinámicos son la razón por la que se especifica en 

ficha técnica que su administración se realice bajo monitorización hasta al menos 1 hora 

después de su uso237. Existen otros efectos adversos menos frecuentes como xerostomía, 

nauseas, distensión abdominal... En la tabla se exponen según frecuencia y localización. 

 

Tabla 10. Principales reacciones adversas por sistemas.  

Sistema/aparato Muy frecuente Frecuentes Poco frecuentes 

Frecuencia 

no 

conocida 

Metabólicos o 

nutrición  
Hiperglucemia, 

hipoglucemia* 

Acidosis metabólica*, 

hipoalbuminemia*  

Psiquiátrico  Agitación * Alucinaciones*  

Cardiaco Bradicardia 
Isquemia/infarto*, 

Taquicardia 

Bloqueo auriculoventricular 

primer grado, gasto 

disminuido* 
 

Vascular 
Hipotensión, 

hipertensión    

Respiratorio 
Depresión 

respiratoria  Disnea*, apnea*  

Gastrointestinal  
Náuseas, vómitos, 

xerostomía. 
Distensión abdominal*  

Renal y 

urinarios    Poliuria 

Generales y 

otros  
Síndrome abstinencia, 

hipertermia* 
Ineficacia farmacológica, sed*  

Clasificación: Muy frecuentes (≥ 1/10), frecuentes (≥ 100 a < 1/10), poco frecuentes (≥ 1/1.000 a < 1/100). 

Dentro de cada grupo las reacciones adversas se presentan en orden decreciente de gravedad.* Reacciones 

adversas que corresponden a las de ensayos clínicos en UCI. (Ficha Técnica Dexmedetomidina, disponible: 

http://www.cima.aemps.es) 

http://www.cima.aemps.es/
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La mayoría de la evidencia científica acerca del uso de dexmedetomidina en el paciente 

cardiológico agudo se extrapola de estudios realizados en UCIs generales o unidades de post-

operados cardiacos. En dos ensayos aleatorizados sobre pacientes en UCI, se comparó 

dexmedetomidina frente a midazolam (MEDEX) y propofol (PRODEX)307. La 

dexmedetomidina presentó mayor incidencia de eventos adversos con respecto midazolam 

(hipotensión 20,6% vs 11.6%; bradicardia 14,2% vs 5.2%), sin diferencias con respecto al 

propofol. Estudios posteriores en UCIs, incluido un metanálisis, confirmaron una mayor 

incidencia de bradicardia (RR 1.95) e hipotensión arterial (RR 1.2) pero asociándose a la 

reducción de la estancia en UCI y menor tiempo de VMI e incidencia de delirium300,307–309. Sin 

embargo no todos los ensayos han mostrado este beneficio, un reciente ensayo multicéntrico 

sobre el uso de dexmedetomidina durante VMI en UCI no mostró mejoría pronóstica de los 

pacientes y sí mayor incidencia de eventos adversos310. 

En pacientes post-operados cardiacos, la dexmedetomidina ha mostrado un buen perfil 

de seguridad277,305,311–313. La tasa de eventos adversos hemodinámicos con dexmedetomidina 

como anestésico fue similar a el propofol313, al igual que durante su uso como coadyuvante 

analgésico311. En un metanálisis sobre pacientes post-operados cardiacos, la dexmedetomidina 

se asoció a una tasa mayor de bradiarrítmias (3,5 veces mayor) y menor tensión arterial media, 

aunque sin más complicaciones hemodinámicas305. 

Los estudios realizados en el paciente cardiológico agudo no quirúrgico son 

prácticamente inexistentes. Únicamente un pequeño estudio unicéntrico observacional 

realizado en UCIC médica analizó la seguridad de la administración de dexmedetomidina en 

estos pacientes, con una tasa de efectos adversos del 13,5% y una tasa de suspensión del 

fármaco del 8,1%, concluyendo que la dexmedetomidina presentaba un buen perfil de seguridad 

en el paciente médico cardiológico agudo302.  
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1.4.8 Indicaciones de uso y beneficios 

En 1999 la primera indicación aprobada para el uso de dexmedetomidina en humanos 

fue la sedación de pacientes adultos bajo soporte con VMI durante un máximo de 24 horas290. 

En 2008, la actualización de la ficha técnica añadió la indicación de uso como sedante en 

pacientes en preoperatorio, durante intervenciones quirúrgicas y durante la realización de 

procedimientos diagnósticos-terapéuticos. En 2011, la dexmedetomidina fue aprobada por las 

autoridades de la Unión Europea para la sedación no profunda de pacientes adultos ingresados 

en UCIs237, siendo obligatoria la monitorización cardiaca continua durante la infusión del 

fármaco y hasta 1 hora después de su suspensión. 

Las atractivas características de la dexmedetomidina explican el incremento 

exponencial de su uso: inicio y fin de acción rápidos, ausencia de depresión respiratoria, 

sedación consciente y efecto preventivo/terapéutico sobre el delirium, En los últimos años, ha 

sido frecuente su uso fuera de indicación autorizada (“off-label”), cuya experiencia y buenos 

resultados se han descrito ampliamente en la literatura32,314–316. En un estudio internacional a 

nivel europeo, las principales indicaciones de uso de dexmedetomidina fueron la sedación en 

pacientes adultos en UCI (78.6%), sedación peri-operatoria (15,5%) y la realización de 

procedimientos (5%); siendo el 86% de los casos pacientes adultos, el resto pediátricos317. 

1.4.8.1 Indicaciones aprobadas: Sedación en UCI 

La primera indicación de uso formal de la dexmedetomidina fue la sedación en pacientes 

con IOT y VMI durante su estancia en UCI. Gracias a los buenos resultados y la experiencia 

recogida se amplió su indicación a todo adulto ingresado en UCI que precisara de sedación no 

profunda (equivalente en escala RASS de 0 a –3). En la actualidad, la dexmedetomidina es el 

fármaco recomendado por las prácticas de guía clínica para el tratamiento y profilaxis de la 
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tríada del paciente crítico: dolor, agitación y delirium33. En las UCIs el uso principal de este 

fármaco se centra en pacientes bajo VMI, VMNI o durante la realización de procedimientos.  

La posología recomendada en estas indicaciones es la administración mediante 

perfusión continua intravenosa a una velocidad inicial de 0,7 microgramos/kg/h y ajuste 

posterior según el nivel de sedación deseado (entre 0,2 y 1,4 microgramos/kg/h). La dosis de 

carga se recomienda únicamente en los casos de sedación para la realización de procedimiento. 

Se han descrito múltiples beneficios del uso de dexmedetomidina en pacientes 

ingresados en UCIs, mostrando reducir el tiempo de VMI y la estancia en UCI. En el estudio 

MIDEX307, citado previamente, la dexmedetomidina redujo el tiempo de VMI y la duración de 

la estancia en comparación con el uso de midazolam. Múltiples estudios posteriores han 

corroborado estos resultados, además de un efecto preventivo y terapéutico sobre el 

delirium32,135,304,313,315. En una revisión Cochrane, la dexmedetomidina redujo el tiempo de VMI 

un 22% y la estancia en UCI un 14%, aunque sin diferencias en mortalidad318. También se ha 

descrito un efecto ahorrador de otros sedantes al potenciar el efecto de sedante-analgésicos por 

ejemplo de benzodiacepinas u opiáceos319.  

1.4.8.2 Indicación aprobada: Uso en procedimientos 

La segunda indicación formal aprobada para la dexmedetomidina es su uso en pacientes 

no intubados, antes y/o durante procedimiento diagnósticos o quirúrgicos que requieran de 

sedación. La posología que se recomienda tiene en cuenta el tipo de procedimiento, debiendo 

ajustarse en pacientes mayores de 65 años o insuficiencia hepática: 

- Procedimiento general: Perfusión de carga a 1 microgramo/kg/h durante 10 minutos. 

Posteriormente perfusión de mantenimiento a 0.6 microgramos/kg/h ajustando hasta 

conseguir el efecto cínico deseado.  
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- Procedimientos menores (ej. cirugía oftálmica): la dosis de carga puede reducirse a 0,5 

microgramos/kg/h. Posterior perfusión habitual y ajuste hasta conseguir sedación 

necesaria.  

- Intubación fibroscópica en pacientes despiertos: se recomienda la dosis de carga de 1 

microgramo/kg/h durante 10 minutos y posterior perfusión de mantenimiento a 0,6 

microgramos/kg/h hasta que el tubo esté colocado y asegurado.  

El uso de dexmedetomidina es especialmente beneficioso en procedimientos realizados 

en pacientes asmáticos, obesos, EPOC o con síndrome de apnea obstructiva del sueño, gracias 

a la mínima depresión respiratoria320 y un efecto broncodilatador e inhibidor de 

laringoespasmo321, muy útil durante la intubación. 

Con estos beneficios y facilidad de uso, se ha extendido a muchos tipos de 

procedimientos. Uno de los ámbitos donde más beneficios ha demostrado es en neurocirugía, 

especialmente en las intervenciones con el paciente despierto322, al no interferir en la realización 

de test neuropsicológicos intra-procedimiento y donde ha demostrado un menor tiempo hasta 

el despertar en comparación con propofol 323. En aquellas intervenciones que requieren de la 

participación activa del paciente en una fase de la cirugía (ej. colocación de electrodos en el 

caso de la enfermedad de Parkinson, el tratamiento quirúrgico de la epilepsia o las cirugías en 

el área de Broca o Wernicke) los sedantes habituales requieren de la extubación intra-

procedimiento con las complicaciones que ello conlleva; evitándose con la 

dexmedetomidina324. Su utilidad también se ha demostrado en intervenciones en médula 

espinal, donde se requiere que la sedación no afecte a la respuesta neuronal o potenciales 

evocados325. Otros ejemplos son las intervenciones en el ámbito otorrinolaringológico, donde 

la inhibición de los reflejos en la vía respiratoria reducen las necesidades de medicaciones 

bloqueantes neuromusculares326, y el efecto anti-sialagogo facilita las intervenciones.  
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1.4.8.3 Indicaciones no aprobadas 

Coadyuvante anestésico 

El uso de dexmedetomidina como coadyuvante anestésico está muy extendido, 

buscando un efecto aditivo o sinérgico con otros fármacos para disminuir sus requerimientos o 

buscando efectos específicos de la dexmedetomidina como el efecto simpaticolítico. Su uso 

está especialmente recomendado en pacientes de riesgo de complicaciones respiratorias, como 

pacientes obesos, SAOS, EPOC o asmáticos. 

La dexmedetomidina es útil en la inducción, dadas las propiedades analgésicas y 

ansiolíticas. Su uso en combinación con anestésicos inhalados ha mostrado una disminución de 

la dosis requerida con isofluorano y halotano295. En el post-operatorio ha demostrado la 

reducción del dolor, del uso de opiáceos y menor incidencia de nauseas en múltiples escenarios 

quiúrgicos327, incluido cirugía cardiaca328 o cirugía vascular329,330. Otros campos donde ha 

demostrado beneficio han sido: intervenciones neuroquirúrgicas331, cirugías oftálmicas 268, 

cirugía laparoscopia ginecológica332, cirugía colorrectal333, cirugía de mama334 o tiroidea335. 

En cirugía cardiaca la utilidad de la dexmedetomidina está ampliamente 

respaldada275,276,305,336. En un metanálisis la dexmedetomidina se asoció a una reducción del 

tiempo de cirugía, tiempo de estancia en UCI, menor incidencia de taquiarrítmias y menor 

incidencia de delirium, aunque con una mayor tasa de bradicardia305. Además se le ha descrito 

un efecto protector miocárdico276, asociándose a menor isquemia, IAM y mortalidad337. La 

dexmedetomidina también aporta beneficios en pacientes con cardiopatías congénitas 

intervenidas, reduciendo la incidencia de arritmias post-operatorias338. 
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Prevención de la agitación y el delirium 

Varios ensayos sobre dexmedetomidina en el control de la agitación del paciente en UCI 

han mostrado beneficio al disminuir la necesidad de medidas físicas, menor estancia 

hospitalaria, menos días bajo VMI y menor uso de otros sedantes30,339. La dexmedetomidina ha 

demostrado ser eficaz para el tratamiento del delirium en el paciente crítico y su uso ha parece 

reducir su incidencia con respecto a otros sedantes habituales78,128 y poseer un efecto 

preventivo79,129. Esto se explica en parte por la reducción de las necesidades de otros fármacos 

sedantes como benzodiacepinas151, el efecto protector neuronal282, un mejor control del dolor304, 

la sedación consciente y el efecto ansiolítico mejorando la orientación y descanso del enfermo. 

En pacientes sometidos a IOT y VMI340, son varios los estudios que han demostrado su 

beneficio y se recomienda su uso en estos pacientes. El inicio de dexmedetomidina en pacientes 

con diagnóstico de delirium se asoció a una reducción del tiempo a extubación y el tiempo con 

necesidad de VMI135. En el paciente no intubado la dexmedetomidina también se ha mostrado 

eficaz en controlar la agitación del delirium hiperactivo en aquellos resistentes a haloperidol, 

además de una relación coste-efectividad favorable y seguridad debido a la mínima depresión 

respiratoria de la dexmedetomidina341. 

En pacientes post-operados cardiacos también ha demostrado reducir la incidencia de 

delirium (17.5% vs 31.5%) y su duración con respecto al uso de sedantes rutinarios como el 

propofol336. Otros estudios también han demostrado superioridad con respecto a la incidencia 

de delirium en comparación con opiáceos342. En un estudio realizado en post-operados de edad 

avanzada, la dexmedetomidina se asoció a una mejor supervivencia a los 2 años, mejoría 

cognitiva y calidad de vida343. El efecto preventivo en la aparición de agitación y delirium ha 

justificado su uso profiláctico como coadyuvante anestésico, con el objetivo de reducir su 

incidencia en el post-operatorio aunque un ensayo reciente en pacientes post-operados no 

cardiacos no demostró este beneficio344. 
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Insomnio en UCI 

El uso de dexmedetomidina como fármaco hipnótico en UCIs está descrito en la 

literatura y este uso es bastante frecuente en la práctica clínica real por su facilidad de uso. La 

posibilidad de una sedación con una fisiología parecida al sueño normal ha justificado su uso 

para potenciar el descanso de los pacientes345, aunque solo se ha demostrado un escaso 

beneficio de la calidad del sueño346. 

Control del dolor 

La dexmedetomidina consigue una mejoría del dolor post-operatorio y una reducción 

del uso de fármacos opiáceos. Su uso es beneficioso como coadyuvante en anestesia regional y 

bloqueo nervioso, demostrando una prolongación del efecto analgésico347. Se ha descrito el uso 

de dexmedetomidina vía neuroaxial para el tratamiento del dolor somático y visceral, 

disminuyendo la intensidad del dolor y la duración de la analgésia348. En el ámbito de la cirugía 

cardiaca se ha asociado a una reducción del dolor tras esternotomia349. También ha mostrado 

una reducción del dolor neuropático crónico y del dolor terminal refractario a ketamina, 

clonidina y lidocaína, mejorando la analgesia y el uso de opiáceos350. 

Tratamiento de la abstinencia a sustancias 

Los fármacos α2-agonistas se han usado para controlar la hiperactividad simpática 

asociada a los cuadros de abstinencia y el control de la agitación en estos pacientes. No existe 

evidencia consolidada en estas indicaciones, aunque si se han descrito series de pacientes en las 

que la dexmedetomidina resultó útil en pacientes con síndrome de abstinencia a opiáceos o 

benzodiacepinas, atenuando los efectos hemodinámicos del cuadro simpaticomimético351. 

También ha sido utilizada para el síndrome de abstinencia alcohólica junto con 

benzodiacepinas, por su efecto ansiolítico y simpaticolítico. En un estudio retrospectivo, la 

dexmedetomidina se asoció a una reducción de la sintomatología asociada al síndrome de 

abstinencia pero mayor estancia hospitalaria352.  
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1.4.9 Uso en poblaciones especiales 

1.4.9.1 Insuficiencia renal 

La dexmedetomidina es metabolizada principalmente por vía hepática, por lo que la 

disfunción renal no influye en la farmacocinética del fármaco. En estudios comparativos entre 

pacientes con enfermedad renal avanzada (aclaramiento de creatinina <30) y voluntarios sanos, 

no se encontraron diferencias en el volumen de distribución o aclaramiento243. 

1.4.9.2 Insuficiencia hepática 

Los pacientes con disfunción hepática presentan un descenso del aclaramiento del 

fármaco y además un aumento de la fracción no unida a proteínas. En los estudios previos a la 

comercialización, se describió un aclaramiento del 74%, 64% y 53% con disfunción hepática 

ligera, media y severa respectivamente, en comparación con sujetos sanos. La unión a proteínas 

plasmáticas se describen del 87%, 86% y 82% en pacientes con disfunción ligera, media o 

severa. La posología debe adecuarse en función del grado de disfunción hepática del paciente, 

ajustando el régimen de dosis y reduciéndose la pauta posológica.  

1.4.9.3  Población pediátrica 

El uso de dexmedetomidina en niños se considera fuera de indicación autorizada en 

España. Sin embargo la experiencia con este fármaco está ampliamente descrita en la literatura 

y su uso es cada vez más frecuente, con un perfil de seguridad similar al de los adultos. Las 

indicaciones más frecuentes de su uso son como coadyuvante anestésico (general o regional), 

procedimientos médicos o quirúrgicos y sedación en UCI pediátricas353,354.  
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La profundización en la farmacocinética, farmacodinamia e indicaciones de uso en la 

población pediátrica se encuentran fuera de los objetivos de este trabajo.  

1.4.9.4 Ancianos 

No se recomienda un ajuste de dosis con respecto a la edad, pero si queda recogido en 

ficha técnica la necesidad de tener precaución con respecto a los efectos hemodinámicos en 

estos pacientes al ser propensos a la hipotensión y pueden requerir reducción de la dosis237. 

Los estudios realizados acerca de la farmacocinética de la dexmedetomidina no han 

descrito influencia significativa de la edad242,248, aunque si que se ha descrito la edad como 

factor responsable de la variabilidad en la distribución, aclaramiento y eliminación del fármaco. 

En cuanto a la farmacodinamia, la edad debe tenerse en cuenta en cuanto al efecto sedante, ya 

que se necesitan dosis menores de dexmedetomidina para el mismo grado de sedación para 

pacientes ancianos en comparación con pacientes jóvenes.  
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1.4.10  Síndrome de abstinencia a dexmedetomidina 

La supresión brusca de fármacos agonistas alfa-2 tras un uso prolongado se ha asociado, 

aunque de forma infrecuente, a la aparición de un síndrome de abstinencia. La aparición de este 

síndrome, predominantemente en forma de agitación o hipertensión arterial tras la interrupción 

del fármaco, se explica por un efecto rebote en la concentración de catecolaminas y el aumento 

de la sensibilidad de los receptores lo que provoca: hipertensión, taquicardia, insomnio, 

sudoración, agitación, ansiedad y temblor.  

La aparición de este síndrome está bien documentado con el cese de clonidina355. El 

primer caso descrito con dexmedetomidina fue en 2006356, en un caso pediátrico con la retirada 

del fármaco tras 2 meses de tratamiento. Posteriormente, se han descrito casos aislados aunque 

de forma esporádica. 

Para la prevención o el tratamiento de este síndrome tras el uso de dexmedetomidina, el 

agente terapéutico más utilizado es la clonidina, con dosis de 0,1-0,3mg por vía oral cada 6-8 

horas y con pauta descendente. Su uso se ha mostrado seguro y ha demostrado favorecer el 

destete y prevenir este cuadro en pacientes con pautas prolongadas (>72 horas) y además un 

control eficaz del síndrome en caso de su aparición357.  
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1.4.11 Dexmedetomidina en el paciente cardiológico  

La expansión del uso de dexmedetomidina ha permitido adquirir cierta experiencia en 

pacientes cardiópatas. Sin embargo la mayor parte de la evidencia se extrapola de estudios 

realizados en pacientes post-quirúrgicos cardiacos, siendo la experiencia en UCICs limitada. 

1.4.11.1 Dexmedetomidina en las principales cardiopatías 

Los efectos adversos más frecuentes con el uso de dexmedetomidina son de tipo 

hemodinámico por lo que el paciente cardiológico agudo es potencialmente más vulnerable. Sin 

embargo, la experiencia con dexmedetomidina ha mostrado excelentes resultados: 

- Insuficiencia cardiaca: Se asocia a una reducción del gasto cardiaco aunque solo se han 

demostrado pequeños cambios. En voluntarios sanos no produjo cambios perceptibles 

en la función ventricular independientemente de la dosis utilizada358 y en pacientes 

pediátricos no mostró deterioro de la situación hemodinámica ni peor pronóstico359. 

- Cardiopatía valvular: La mayoría de la evidencia proviene de implantes valvulares o 

valvuloplastias percutáneas. Aunque algunos trabajos mostraron mayor tasa de 

hipotensión y bradicardia que con propofol360, estudios más recientes han mostrado su 

eficacia y seguridad en procedimientos como TAVIs361, reduciendo el uso de 

vasopresores en comparación con propofol u opiáceos362. 

- Cardiopatía isquémica: En voluntarios sanos parece reducir el flujo coronario y 

aumentar las resistencias coronarias363. Posee un efecto cardioprotector anti-isquémico 

en post-operados cardiacos: menor tamaño del IAM, mejor función ventricular, menor 

tasa de IAM perioperatorio e ictus271,364. Algunos estudios han identificado la 

enfermedad coronaria como predictor hipotensión durante su uso365. 

- Arritmias: El efecto antiarrítmico proviene del efecto simpaticolítico. Se ha descrito un 

aumento del umbral para la aparición de arritmias auriculares y ventriculares301,338. 
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1.4.11.2 Dexmedetomidina en UCICs 

La gravedad del paciente cardiológico agudo no debe significar un impedimento para el 

adecuado manejo del dolor, agitación y delirium siguiendo las recomendaciones establecidas33. 

El uso de dexmedetomidina está recomendado en unidades de cuidados críticos como las 

UCIs255,366, al reducir los tiempos de VMI, daño tisular en múltiples órganos287,312,367,368, 

prevención y tratamiento del delirium135,369 y menor estancia hospitalaria y consumo de 

recursos300. 

La evidencia acerca de dexmedetomidina en UCICs se extrapola principalmente de 

estudios realizados en post-operados cardiacos, con buenos resultados en cuanto a seguridad305 

al presentar una tasa de eventos adversos similar con otros sedantes313 e incluso un efecto 

antiarrítmico277. A pesar del potencial beneficio de este fármaco en los pacientes ingresados en 

UCICs, su uso se ha restringido principalmente por los efectos adversos previamente descritos, 

potencialmente peligrosos en pacientes con patología cardiovascular en situación de 

inestabilidad hemodinámica o con alteraciones de la conducción cardiaca299,300,315. 
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2 JUSTIFICACIÓN, HIPÓTESIS Y OBJETIVOS  

2.1 Justificación e Hipótesis 

2.1.1 Justificación 

El descubrimiento de la dexmedetomidina responde a la necesidad de mejorar las 

características farmacocinéticas y farmacodinámicas de los fármacos sedantes actuales. Las 

características de este fármaco agonista alfa-2 adrenérgico se acercan al sedante ideal, 

permitiendo una sedación consciente sin riesgo de depresión respiratoria, inicio y fin de acción 

rápidos y diversos efectos beneficiosos añadidos como la prevención y reducción del delirium, 

reducción del número de días de VMI, estancia hospitalaria y reducción de costes.  

Los pacientes ingresados en las UCICs presentan unas características y complejidad 

equiparables a los pacientes ingresados en UCI generales, recibiendo frecuentemente 

medicación sedante-analgésica durante su estancia. Las propiedades de la dexmedetomidina 

han despertado su interés en estas unidades y dada su facilidad de uso y los potenciales 

beneficios en los pacientes cardiológicos han extendido su uso poco a poco en las UCICs.  

Sin embargo, su uso aun no está plenamente establecido. Los efectos adversos más 

frecuentes de tipo hemodinámico suponen una preocupación en los pacientes cardiológicos 

agudos, en frecuente situación de inestabilidad y potencialmente vulnerables. Además, la 

evidencia entre los pacientes cardiópatas agudos es prácticamente inexistente.  

Las dudas acerca de su seguridad hacen necesario recabar evidencia mediante la 

realización de estudios que esclarezcan el perfil de seguridad y eficacia del uso del fármaco en 

estos pacientes. Para ello, diseñamos un registro multicéntrico prospectivo que permitiera 

recabar información acerca del patrón de uso del fármaco en vida real en UCICs, esclareciendo 

las principales indicaciones de uso y la posología habitual en este tipo de pacientes. Para evaluar 

el perfil de seguridad del fármaco se notificaron los efectos adversos acontecidos relacionados 
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con el fármaco y su repercusión clínica, así como los tiempos de estancia en UCIC/hospitalaria 

y mortalidad. Se recogieron también parámetros indirectos relacionados con la eficacia del 

fármaco en estos pacientes, tales como la incidencia del delirium, el uso de medicación sedante 

adyuvante, la tasa de reintubación y los tiempos de ventilación mecánica. 

Mediante este trabajo, aunque de carácter observacional, se obtiene una valiosa 

información acerca de la dexmedetomidina en UCICs, prácticamente inexistente. Obtener 

mayor evidencia del uso de este fármaco e intentar esclarecer su eficacia y seguridad en este 

subgrupo de pacientes permitiría extender su uso y corroborar los beneficios demostrados en el 

paciente crítico en el paciente agudo cardiovascular. 

 

2.1.2 Hipótesis 

Nuestra hipótesis es que el uso de la dexmedetomidina beneficiaria a los pacientes 

cardiológicos agudos de estas unidades al igual que los pacientes en UCIs generales, con un 

buen perfil de seguridad y eficacia. Estos pacientes presentan una alta prevalencia de delirium, 

frecuente necesidad de VMI y la realización de procedimientos diagnóstico-terapéuticos 

invasivos, donde la dexmedetomidina ha demostrado ampliamente su utilidad y beneficio con 

respecto a otros fármacos sedantes. La evidencia actual, extrapolada de estudios en pacientes 

post-operados cardiacos, muestran un aceptable perfil de eficacia y seguridad. 
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2.2 OBJETIVOS 

2.2.1 Objetivos principales: 

• Describir el patrón de uso real de dexmedetomidina en las unidades de cuidados 

cardiológicos agudos. 

o Indicaciones de uso principales y secundarias. 

o Posología del fármaco. 

• Evaluar la seguridad de la dexmedetomidina en pacientes cardiológicos agudos mediante la 

notificación de efectos adversos y la repercusión clínica-pronóstica. 

• Evaluar la eficacia del fármaco en este subgrupo de pacientes. 

 

2.2.2 Objetivos secundarios:  

• Describir el perfil clínico del paciente ingresado en UCICs bajo tratamiento con 

dexmedetomidina: variables demográficas, comorbilidades, uso de soporte inotrópico o 

mecánica, necesidad de IOT y VM y estancia hospitalaria. 

• Comparación de la posología del fármaco en función del diagnóstico del paciente y la 

indicación de dexmedetomidina. 

• Describir la incidencia del delirium en UCICs y el efecto del uso de dexmedetomidina.   
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3 MATERIALES Y MÉTODOS 

3.1 DESCRIPCIÓN DEL ESTUDIO 

Se diseñó un registro hospitalario multicéntrico prospectivo con el objetivo de recabar 

información sobre el uso de dexmedetomidina y las características de los pacientes bajo su 

tratamiento durante el ingreso en UCICs de centros hospitalarios de tercer nivel en España. 

El proyecto investigador, la hoja de información al paciente, el consentimiento informado 

y la propuesta formal del estudio fueron evaluados por el comité de ética de la investigación 

del Hospital General Universitario Gregorio Marañón con dictamen favorable; así como por los 

comités éticos de los otros centros participantes. Esta evaluación aseguró el cumplimiento de 

los requisitos legales, la idoneidad de la realización del estudio, la capacitación de los 

investigadores y los medios disponibles, así como el cumplimiento de las normas de buena 

práctica clínica370. Esta tesis sigue los principios establecidos en la Declaración de Helsinki. 

Tras la elaboración del diseño y la evaluación favorable del comité ético, se invitó 

formalmente a participar a aquellos centros hospitalarios españoles de tercer nivel que poseían 

una UCIC en funcionamiento dentro de la cartera de servicios del servicio de cardiología. Solo 

aquellas unidades que cumplían con la definición de UCIC fueron consideradas para la 

invitación: unidad dedicada y especializada en el cuidados del paciente agudo cardiovascular 

con el equipamiento material y personal adecuado371. 

Previamente al inicio del registro se establecieron los criterios de inclusión y exclusión 

de los pacientes (anexo 3), siendo prácticamente todos aquellos que recibieran 

dexmedetomidina durante el ingreso. Se definieron también en detalle los datos específicos a 

recabar por paciente, escogiendo una serie de variables de interés que se especifican en el 

siguiente apartado.  

Los pacientes incluidos en el estudio firmaron un consentimiento informado, o bien, en 

caso de que el paciente no se considere capacitado para hacerlo, un familiar firmó el 
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consentimiento en su nombre. Si la situación clínica mejoraba, era firmado posteriormente por 

el paciente.  

Dado el carácter observacional del estudio, la decisión de indicar el uso de 

dexmedetomidina y el ajuste de la posología fueron realizados en todos los casos de forma 

totalmente independiente por el equipo médico responsable en cada centro. Aunque cada centro 

decidiera independientemente la indicación y pauta del fármaco, se compartieron las 

recomendaciones acerca de la administración de dexmedetomidina según el fabricante y la 

posología recomendada en la ficha técnica del medicamente aprobada por la Agencia Española 

del Medicamento y Productos Sanitarios (AEMPS)237: administración por vía intravenosa en 

perfusión continua, ajustada entre 0.2 and 1.4 mcg/kg/h con el objetivo de alcanzar el nivel 

deseado de sedación recomendado evaluado mediante la escala RASS70. 

En aquellos centros que aceptaron participar se asignó al menos un investigador 

responsable de realizar la inclusión de los pacientes y recogida de datos, que fueron extraídos 

de la historia clínica del paciente durante el ingreso o tras el alta hospitalaria. Para facilitar y 

estandarizar la recogida de los datos en los distintos centros, se elaboró un formulario (Anexo 

4) que debía ser cumplimentado en cada paciente por el investigador responsable y que fue 

proporcionado por igual a todos los centros al inicio del periodo de inclusión. 

Tras finalizar el periodo de inclusión y completar la recogida de información, se 

reunieron los datos procedentes de todos los centros para su procesamiento y análisis 

estadístico. Tras la obtención de los resultados se elaboró una discusión científica y se 

extrajeron las conclusiones.  
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3.2 TAMAÑO MUESTRAL 

No se pudo realizar un cálculo muestral clásico al tratarse de estudio observacional del 

uso en vida real del fármaco. Para la estimación del número de pacientes necesario, se usó como 

referencia la experiencia previa en un registro unicéntrico español que incluyó en torno a 100 

pacientes, resultando un tamaño muestral insuficiente para extraer conclusiones 

estadísticamente significativas en distintos subgrupos302. 

Se estimó una participación activa de 15-20 centros, los cuales aportarían al registro un 

número variable de casos, entre 10 y 50 pacientes dependiendo del volumen de pacientes en 

cada centro, la casuística clínica y la frecuencia de uso del fármaco. El tamaño muestral final 

suficiente estimado entre todos los centros fue entre 400-500 pacientes.  Se estableció un 

periodo de reclutamiento entre 6-12 meses para la recogida de información e inclusión de 

pacientes, con la posibilidad de prolongar o recortar su duración en función del ritmo de 

inclusión. 
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3.3 VARIABLES A ESTUDIO 

En el diseño del registro se establecieron una serie de variables de interés que 

permitieran conocer el patrón de uso de la dexmedetomidina y el perfil clínico de los pacientes, 

para lo que se eligieron datos demográficos básicos y variables clínicas/farmacológicas de 

interés clínico, recogidas en el Anexo 5, basándonos en estudios previos sobre 

dexmedetomidina y las variables analizadas. 

 

3.3.1 Definiciones 

3.3.1.1 Antecedentes médicos y variables clínicas 

La prevalencia de comorbilidades se extrajo de los antecedentes clínicos de los pacientes 

recogido en la historia clínica. Se consideró la presencia de enfermedad pulmonar obstructiva 

crónica en caso de diagnóstico previo mediante estudio funcional respiratorio, en cualquier 

grado de severidad. Se consideró la presencia de enfermedad renal crónica en el caso de 

diagnóstico establecido previo, con un filtrado glomerular estimado por la fórmula MDRD 

menor de 60 mililitros por minuto. Se recogió el diagnóstico previo de cualquier grado de 

hepatopatía crónica, enfermedad vascular periférica y el antecedente de accidente 

cerebrovascular aunque solo se tuvo en cuenta el antecedente de ictus con secuelas de cualquier 

severidad. También se registró la presencia de deterioro cognitivo diagnosticado previamente. 

El diagnóstico al ingreso se estableció como el diagnóstico principal establecido por el 

equipo médico que justificaba el ingreso del paciente en la UCIC y la necesidad de cuidados 

críticos. En aquellos pacientes con síndrome coronario agudo, IAM con o sin elevación del 

segmento ST, se registró la severidad del IAM en función de la situación hemodinámica 

mediante la escala de Killip and Kimbal8. En todos los pacientes se realizó un ecocardiograma 

transtorácico al ingreso, permitiendo registrar la presencia de disfunción ventricular izquierda 
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y/o de ventrículo derecho. En el caso de la función del ventrículo izquierdo, se registró la 

fracción de eyección exacta en cada paciente y en caso de existir disfunción sistólica se clasificó 

en distintos grados de severidad en base a los criterios establecidos por la sociedad europea de 

cardiología187. 

El diagnóstico de delirium durante el ingreso en la UCIC se realizó siguiendo los 

criterios diagnósticos de la DSM-V102, evaluándose mediante la escala validada CAM-ICU que 

se realizaba de forma rutinaria por el personal de enfermería a los pacientes durante el ingreso. 

El nivel de agitación de los pacientes se evaluó mediante la escala validada RASS70. El estado 

cognitivo al alta fue evaluado mediante la escala CPC (“Cerebral categories performance”)372 

en aquellos pacientes que fueron diagnosticados de PCR a su ingreso, de cara a evaluar la 

situación neurológica al alta. Se registró también la aplicación de hipotermia terapéutica en 

pacientes con PCR, teniendo solo en cuenta aquellos en lo que no se hubiera interrunpido la 

terapia por inestabilidad hemodinámica u otra causa. 

Se registraron aquellos pacientes que precisaron IOT y soporte con ventilación mecánica 

durante el ingreso, además de la duración del soporte ventilatorio mecánico sea cual fuese el 

modo ventilatorio. También se analizó la necesidad de traqueostomía y la necesidad de 

reintubación precoz o tardía, considerando reintubación precoz aquella acontecida en las 

primeras 24 horas, y tardía >24 horas. 

3.3.1.2 Variables asociadas a dexmedetomidina 

La indicación para el uso de dexmedetomidina fue recogida en cada uno de los pacientes 

y fue distribuida en 5 categorías: sedación para la realización de procedimiento, sedación 

durante soporte con VMNI, sedación durante soporte con VMI, progresión respiratoria y destete 

y delirium. En el caso de una indicación añadida para el uso de dexmedetomidina durante el 
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ingreso en UCIC, se recogió como “indicación añadida”, también distribuida en esas 5 

categorías. 

Se recogió la dosis media de dexmedetomidina y la duración del tratamiento en horas 

bajo perfusión con el fármaco. La dosis de carga de dexmedetomidina se definió como la 

administración de un bolo inicial de 1 mcg/kg/h durante 10 minutos, tal y como se indica en la 

ficha técnica del medicamento237. 

En cuanto al registro de eventos adversos se definieron previamente al estudio. Se 

definió “hipotensión arterial” como tensión arterial sistólica por debajo de 80mmHg e 

“hipertensión arterial” como tensión arterial sistólica mayor de 160mmHg. Se consideró 

“bradicardia” en el caso de frecuencia cardiaca por debajo de los 40 latidos por minuto, por 

debajo de la definición de bradicardia sinusal (<60 latidos por minuto) buscando una mayor 

especificad dada la relativa frecuencia del uso de fármacos frenadores en estos pacientes. La 

prolongación del intervalo QT se consideró en caso de presentar QT corregido de >470ms en 

varones o QT corregido de >480ms en mujeres, siendo la medición corregida por la frecuencia 

cardiaca mediante las fórmulas de Bazzet. En el caso de sospechar síndrome de 

hipersensibilidad secundario a la dexmedetomidina, el diagnóstico debía ser confirmado por un 

especialista en alergología.  
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3.4 MONITORIZACIÓN DE LA SEGURIDAD 

En todos los centros se realizó una monitorización y vigilancia estrecha de los pacientes, 

rutinaria en todas las UCICs al ser unidades de cuidados intensivos. Se recogieron por parte del 

personal de enfermería las constantes vitales de forma horaria, incluyendo: registro de la presión 

arterial, frecuencia cardiaca, saturación de oxígeno, diuresis y temperatura. De esta manera la 

posología de la medicación, entre ellas la dexmedetomidina, quedaba registrada de forma 

horaria. Todos los pacientes estuvieron bajo monitorización electrocardiográfica continua 

mediante telemetría durante todo el ingreso. En aquellos pacientes con inestabilidad 

hemodinámica se realizó la monitorización invasiva continua de la tensión arterial mediante 

cateterización arterial generalmente a nivel periférico. Además, durante el ingreso los pacientes 

se sometieron a pruebas analíticas y radiológicas en función de la necesidades de cada paciente. 

Los médicos responsables notificaron los eventos sospechosos de ser efectos adversos 

secundarios a la administración del fármaco. El equipo médico responsable tuvo en cuenta 

varios factores antes de decidir si era considerado secundario o no, entre ellos: juicio clínico, 

relación temporal con el efecto adverso y su desaparición tras la retirada o reducción de dosis. 

En función de la repercusión sobre la situación clínica del paciente, el equipo médico decidió 

de forma completamente independiente si era necesaria la reducción de la dosis y/o la 

suspensión definitiva del fármaco.  
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3.5 ANÁLISIS ESTADÍSTICO 

Los resultados numéricos se presentan en función de las características de cada variable. 

Las variables categóricas se presentan como frecuencia y porcentaje, mientras que las continuas 

como media ± desviación estándar (DE); o como mediana y rango intercuartílico (RIQ) en 

aquellas de distribución no normal, determinado por el test de normalidad de Kolmogorov-

Smirnov. 

El análisis estadístico fue realizado mediante el programa SPSS, versión 25.0 (IBM, 

Armonk, NY, USA). La asociación entre variables se analizó mediante test estadísticos según 

el tipo y número de variables, y el tamaño muestral. En el caso de 2 variables categóricas se 

utilizó el test de Chi cuadrado, si el tamaño muestral era reducido test exacto de Fisherman y 

regresión logística si más de 2 variables. Se utilizó el test T de Student para analizar la 

asociación entre 1 variable cuantitativa y 1 cualitativa, ANOVA en caso de > 2 variables 

cuantitativas y el test de Kruskal Wallis en caso de distribución no normal. Entre 2 variables 

cuantitativas se utilizó el coeficiente de correlación Linear de Pearson, en el caso de variables 

no paramétricas el coeficiente de correlación de Spearman, y el test de regresión múltiple si 

eran más 2 variables cuantitativas. Para una mejor compresión y síntesis de la información, se 

han elaborado diversos gráficos en función del tipo y cantidad de variables. 

El análisis multivariable mediante el modelo de regresión logística se utilizó para 

determinar predictores independientes de efectos adversos, discontinuación de 

dexmedetomidina y mortalidad intra-hospitalaria. Las variables incluidas en el modelo 

multivariable fueron: sexo, edad, factores de riesgo cardiovascular, cardiopatía isquémica, 

función ventricular izquierda, disfunción ventricular derecho, deterioro cognitivo, diagnóstico 

al ingreso, delirium, uso de otros sedantes y uso de fármacos inotrópicos.   
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3.6 DISEÑO EXPERIMENTAL 

Etapa 1: INCLUSIÓN Y RECOGIDA DE DATOS 

En una primera etapa, tras concretar los centros participantes, se escogió una fecha de 

inicio de inclusión (1 Junio de 2018) para el inicio simultaneo de la recogida de datos en todos 

los centros. Previamente, se compartió entre los centros los detalles sobre criterios de 

inclusión/exclusión, variables de interés y el formulario elaborado para la recogida. Uno varios 

investigadores por centro fueron asignados como responsables de realizar la inclusión.  

Etapa 2: ANÁLISIS DE RESULTADOS, DISCUSIÓN Y CONCLUSIONES 

En una segunda etapa, tras terminar el periodo de inclusión a los 12 meses (1 Junio de 

2019) y tras finalizar la recogida de datos, se reunió toda la información recogida por los 

centros. Tras el análisis estadístico de los datos y la obtención de los resultados, se elaboró la 

descripción detallada de los mismos, la discusión científica de los mismos y las conclusiones.  

USO DE DEXMEDETOMIDINA EN UNIDADES DE CUIDADOS CARDIOLÓGICOS AGUDOS 

ACTIVIDAD DURACIÓN 
MESES 

 3  6  9  12  15  18  21  24 

Inclusión de 

pacientes 

12 meses 
                

Recogida de 

datos 

12 meses 
                

Análisis 

estadístico 

6-12 meses 
                

Discusión y 

elaboración 

conclusiones 

6-12 meses 
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3.7 ELABORACIÓN DE LA DISCUSIÓN Y CONCLUSIONES 

Dado el carácter observacional y descriptivo del estudio sin una cohorte comparativa, 

se realizó un análisis exhaustivo de los estudios publicados acerca del uso del fármaco en otras 

unidades de cuidados críticos. Este análisis permitió conocer la evidencia actual con el fármaco, 

comparar los resultados de nuestro registro en UCICs con los descritos en otras unidades de 

cuidados críticos y elaborar una discusión científica de mayor interés.  

Por un lado analizamos la experiencia con dexmedetomidina en UCIs, siendo el 

escenario clínico donde mayor evidencia existe con este fármaco y donde posee la principal 

indicación formal de uso. Por otro lado, analizamos también los estudios realizados en unidades 

de cuidados post-operatorios cardiacos, siendo las características de este subgrupo de pacientes 

y los resultados más extrapolables al paciente cardiológico agudo.  

La selección de estudios sobre dexmedetomidina en UCIs se realizó mediante la 

búsqueda bibliográfica en la base de datos PubMed con los términos: 

“Dexmedetomidine”,”Sedative” e “ICU”. Finalmente se seleccionaron los 10 estudios en los 

que se explicaba más detalladamente las características de los pacientes, estaban compuestos 

por un número significativo de pacientes (n >30) y estaban realizados en los últimos 10 años, 

para conseguir un contexto clínico más actual78,135,307–310,373,374. Para la selección de los estudios 

en post-operados cardiacos, se seleccionaron dos exhaustivos metanálisis recientes sobre el uso 

de dexmedetomidina y se analizaron los estudios incluidos277,301.  

El perfil clínico de los pacientes (datos demográficos, características basales y evolución 

clínica) recogido en los estudios realizados en UCIs está expuesto en el anexo 7 y en post-

operados cardiacos en el anexo 9. Con respecto a las variables farmacológicas, posología de la 

dexmedetomidina y tasa de efectos adversos recogidos en los estudios en UCI están expuestos 

en el anexo 8 y en post-operados cardiacos en el anexo 10.   
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4 RESULTADOS  

4.1 DISTRIBUCIÓN Y CARACTERÍSTICAS BASALES 

Dieciocho unidades de cuidados cardiológicos agudos repartidas por toda España 

aceptaron participar en el registro. El periodo de inclusión fue de 12 meses, de Julio 2018 a 

Junio 2019. Un total de 410 pacientes fueron incluidos de forma consecutiva y simultanea en 

todos estos centros durante el periodo establecido de inclusión. La distribución de los pacientes 

incluidos en los principales centros participantes se expone en la siguiente gráfica (Figura 8). 

En el anexo 6 se detallan los centros y el número de pacientes incluidos en cada uno.  

 

Figura 8: Distribución de pacientes según centro participante.  

 

 

 La edad media de los pacientes fue de 67.4±13.9 años (media ± desviación estándar), 316 

pacientes (77,1%) fueron varones. Las características demográficas básicas y otras características 

basales de los pacientes se muestran en detalle en la tabla 11. 
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Tabla 11. Variables demográficas y características basales.  

 N=410 (%) 

Datos demográficos  

Sexo varón 316 (77.1) 

Edad, años (media±DE) 67,4±13,9 

Factores de riesgo cardiovascular  

Hipertensión arterial 277 (67,6) 

Dislipemia 229 (55,9) 

Hábito tabáquico 205 (50,0) 

Diabetes mellitus 160 (39,0) 

Comorbilidad cardiológica  

Cardiopatía isquémica crónica previa 114 (27,8) 

Cardiopatía valvular previa 91 (22,2) 

Ingresos previos por insuficiencia cardiaca 94 (22,9) 

Fibrilación auricular  79 (19,3) 

Dispositivos electrónicos cardiacos implantables 38 (9,3) 

Comorbilidad extracardiaca  

Enfermedad renal crónica 101 (24,6) 

Enfermedad arterial periférica 71 (17,3) 

Enfermedad pulmonar obstructiva crónica 62 (15,1) 

Enfermedad hepática 27 (6,6) 

Ictus con secuelas 23 (5,6) 

DE: Desviación estándar. RIQ: Rango intercuartílico. 

 

Los datos recogidos mostraron una prevalencia elevada de factores de riesgo 

cardiovascular. El factor de riesgo más frecuente fue la hipertensión arterial (277 

pacientes - 67,6%) seguido por la dislipemia (229, 55,9%). En cuanto a las 

comorbilidades, fueron también bastante prevalentes, siendo la más frecuente la 

presencia de cardiopatía isquémica crónica (114 pacientes - 27,8%) seguido por la 

presencia de enfermedad renal crónica (101 pacientes, 24,6%).   
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4.2 DIAGNÓSTICO Y EVOLUCIÓN CLÍNICA 

El diagnóstico más frecuente al ingreso en UCIC fue la PCR recuperada (100 pacientes - 

24.4%), seguido por el IAM con elevación del ST (80 pacientes, 19,5%) y la insuficiencia 

cardiaca aguda (58 pacientes, 14,1%). El siguiente gráfico muestra la frecuencia de los 

diagnósticos registrados al ingreso entre todos los pacientes. 

 

Figura 9: Frecuencia de los diagnósticos al ingreso en UCICs. 

 

 

El total de pacientes diagnosticados como IAM (con y sin elevación del ST) fue de 111 

(27.1%), de los cuales 18 (4,4%) se encontraban en situación Killip III y 50 (12,1%) en situación 

Killip IV (shock cardiogénico).  

Tabla 12. Situación hemodinámica en pacientes con IAM. 

Escala Killip and Kimbal en pacientes con IAM N=111 (%) 

Killip I 33 (29,7) 

Killip II  10 (9,0) 

Killip III 18 (16,2) 

Killip IV 50 (45,0) 

15 (3,7%)
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En 291 pacientes (70,98%) el ecocardiograma transtorácico al ingreso mostró 

disfunción ventricular izquierda, en 142 pacientes (34.4%) de grado severo. En 274 (67.7%) 

fue necesario administrar soporte mediante fármacos inotrópicos y en 66 (16.3%) el implante 

de soporte circulatorio mecánico: 26 casos balón de contrapulsación intraórtico (BCIAo), 13 

casos un dispositivo Impella CP®, 16 casos con dispositivos de oxigenación por membrana 

extracorporea veno-arterial (ECMO-VA), 4 dispositivos Levitronix Centrimag®, 1 Syncardia® 

y 1 Heartware®. En 5 pacientes fue necesaria la combinación de dispositivos: 2 casos ECMO-

VA + BCIAo, 2 ECMO-VA + Impella CP® y 1 ECMO-VA + Levitronix Centrimag®. Durante 

el ingreso, 217 pacientes (52.7%) precisaron soporte respiratorio mediante VMI. 

Tabla 13. Variables clínicas (1) 

Variables clínicas N=410 (%) 

Fracción de eyección del ventrículo izquierdo (media±DE), % 40,9±14,6 

     Disfunción severa (<35%) 142 (34,4) 

     Disfunción moderada (35-44,9%) 112 (27,1) 

     Disfunción ligera (45-55%) 37 (9,0) 

     Función preservada (>55) 119 (28,8) 

Disfunción ventricular derecha 70 (17,1) 

Inotrópicos durante el ingreso 274 (66,8) 

Soporte circulatorio mecánico 66 (16,1)  

Terapia de sustitución renal 26 (6,3) 

DE: Desviación estándar. 

El soporte respiratorio fue necesario en 217 pacientes (52,9%), durante una mediana de 

7 días, rango intercuartílico (RIQ) de 3-13 días. La tasa de reintubación total fue del 10,13% 

entre aquellos pacientes con VMI, siendo la tasa de reintubación precoz (<24h) en el 3,2%.  

Durante el ingreso, la incidencia total de delirium fue del 71,9% (295 pacientes), con 

una mediana de duración del síndrome de unos 3,6 días; RIQ 1-4 días. El diagnóstico de 

delirium previo al uso de dexmedetomidina ocurrió en 247 pacientes (60,2% del total). Entre 

aquellos sin un diagnóstico previo de delirium (163 pacientes) que comenzaron a recibir 

dexmedetomidina, el diagnóstico delirium sucedió en 48 de ellos (29.4%). 
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La media de ingreso en UCIC fue de 13.9±14.7 días (mediana 9 días, RIQ 7-24 días) y 

la media de estancia total hospitalaria fue de 25.9±28.4 días (mediana 18 días, RIQ 13-41 días). 

Al alta, el destino de los pacientes fue su residencia habitual en 257 casos (78,1%), centro de 

recuperación/media estancia en 43 (13,1%) y traslado a otro centro hospitalario en 29 (8,8%). 

En aquellos pacientes con diagnóstico de PCR recuperada, se evaluó el estado cognitivo 

al alta. En 85 casos (85%) resultó en disfunción cognitiva/dependencia ligera-moderada) y en 

15 casos con disfunción cognitiva/dependencia moderada-severa o coma. La hipotermia 

terapéutica se realizó en 63 casos con RCP (63%), sin encontrarse diferencias en el resultado 

de la escala CPC al alta entre aquellos con o sin hipotermia realizada durante el ingreso. 

Tabla 14. Variables clínicas (2) 

Variables clínicas  N=410 (%) 

Delirium/agitación  

     Diagnóstico durante el ingreso 295 (71,9) 

 Antes de dexmedetomidina 247 (60,2) 

 Tras dexmedetomidina 48 (11,7) 

           Días de delirium (mediana, RIQ) 3,6 (1-4) 

Soporte respiratorio mecánico  

     Necesidad de ventilación mecánica 217 (52,9) 

           Días de ventilación (mediana, RIQ) 7 (3-13)  

           Reintubación 22 (5,4) 

           Reintubación precoz (<24h) 7 (1,7) 

           Traqueostomía 48 (11,7) 

Ingreso hospitalario  

          Días de estancia en UCIC (mediana, RIQ) 9 (7,0-24,0) 

          Días de estancia en hospital (mediana, RIQ) 18 (13,0-40,8) 

IAM: Infarto agudo de miocardio. DE: Desviación estándar. RIQ: Rango 

intercuartílico. 

 

Mediante el análisis estadístico, se encontraron variables predictoras independientes de 

mortalidad intra-hospitalaria. Se encontraron que la disfunción ventricular derecha (odds ratio 

[OR] 1.28, 95% intervalo de confianza [IC] 1.03-1.59; p=0.02), la necesidad de VMI (OR 5.02, 

IC 1.03-24.53; p=0.05) y el uso de inotrópicos (OR 2.39, IC 1.22-4.69; p=0.01) durante el 

ingreso se asociaron a mayor mortalidad intrahospitalaria.  
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4.3 DEXMEDETOMIDINA: POSOLOGÍA E INDICACIONES 

La posología de la dexmedetomidina en las UCICs se detalla en la tabla 15. Los datos 

recogidos muestran que el fármaco se administró durante una mediana de 34 horas (RIQ 12-

77,5 horas) con una dosis media de 0.51±0.25 mcg/kg/hr. La dosis de carga solo fue necesaria 

en 25 pacientes (5.6%) del total.  

 

Tabla 15. Posología de la dexmedetomidina y variables relacionadas. 

Posología de la dexmedetomidina N=410 (%) 

Dosis inicial (mcg/kg/h±DE) 0,45±0,24 

Dosis de carga (%) 23 (5,6) 

Dosis media (mcg/kg/h±DE) 0,51±0,25 

Duración del tratamiento, horas. Mediana (RIQ) 34 (12,0-77,5)  

Sedantes coadyuvantes 348 (84,9) 

     Morfina 211 (51,5) 

     Benzodiacepinas 187 (45,6) 

     Propofol 119 (29,0) 

     Antipsicóticos atípicos 106 (25,9) 

     Antipsicóticos / neurolépticos 81 (19,8) 

Efectos adversos 68 (16,6) 

     Hipotensión 44 (10,7) 

     Bradicardia 15 (3,7) 

     Hipotensión + bradicardia 4 (1,0) 

     Hipertensión 1 (0,2) 

     Otros 4 (1,0) 

DE: Desviación estándar. RIQ: Rango intercuartílico.  

 

Se recogieron las indicaciones de uso de la dexmedetomidina en todos los pacientes, 

tanto la indicación principal como la existencia o no de una segunda indicación añadida. Las 

indicaciones principales más frecuentes fueron la progresión respiratoria (164 casos, 40%), el 

delirium (150 casos, 36,6%) y la sedación durante la VMI (59 casos, 14,4%). En un total de 72 

pacientes (17,6%) fue necesario el uso de dexmedetomidina por otra indicación añadida, siendo 
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la más frecuente el delirium (35 casos, 48,6%). En el siguiente gráfico (figura 10) se muestra la 

distribución de las indicaciones principal y secundaria. 

 

Figura 10. Frecuencia de indicaciones de dexmedetomidina 

 

 

Se compararon las características basales y las variables clínicas recogidas entre los 

pacientes con distintas indicaciones principales para el uso de dexmedetomidina. La duración 

del tratamiento con el fármaco, la duración de la estancia hospitalaria/UCIC y la mortalidad 

intrahospitalaria fueron mayores en aquellos pacientes con la indicación de uso de 

dexmedetomidina durante soporte con VMI. La dosis media de dexmedetomidina y la 

necesidad de dosis de carga fue mayor en aquellos pacientes con indicación de sedación para la 

realización de procedimientos. Los pacientes que precisaron el uso de dexmedetomidina para 

ventilación mecánica (tanto invasiva como no invasiva) se asociaron más frecuentemente a la 

incidencia de efectos adversos. En la siguiente tabla se muestran en detalle los resultados de la 

comparación de las distintas variables clínicas y farmacológicas entre pacientes con distintas 

indicaciones para el uso del fármaco (tabla 16). 
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Tabla 16. Comparación entre pacientes con distinta indicación de dexmedetomidina.  

 Sedación 

procedimie

nto (N=20) 

VMNI 

(N=17) 

Progresión y 

destete 

(N=164) 

Delirium 

(N=150) 

Ventilación 

mecánica 

(N=59) 

P 

Edad (años) 78.7±10.0 71.2±11.6 61.8±13.5 71.8±13.1 64.3±12.3 <0.001 

Dosis inicial 

(mcg/kg/h) 
0.77±0.40 0.44±0.21 0.43±0.19 0.41±0.24 0.48±0.24 <0.001 

Dosis de carga (%) 8 (40.0) 0 6 (3.7) 5 (3.3) 4 (6.8) <0.001 

Dosis media 

(mcg/kg/h) 
0.66±0.32 0.53±0.21 0.53±0.26 0.45±0.24 0.53±0.24 0.003 

Duración tratamiento, 

horas. Mediana (RIQ) 

3 (2.0-

28.3) 

24 (10.5-

92.5) 

45.5 (18.0-

82.0) 
22 (9.5-53.5) 

67 (23.0-

120) 
<0.001 

Efectos adversos (%)* 3 (15.0) 5 (29.4) 26 (15.9) 18 (12.0) 16 (27.12) 0.06 

Bradicardia 0 0 6 5 3  

Hipotensión 2 5 18 11 11  

Hipotensión + 

bradicardia 
0 0 2 1 1  

Suspensión del 

tratamiento (%) 
2 (10.0) 3 (17.7) 11 (6.7) 7 (4.7) 7 (11.9) 0.18 

Reducción 

tratamiento (%) 
3 (15.0) 3 (17.7) 19 (11.6) 10 (6.7) 9 (15.3) 0.27 

Sedantes 

coadyuvantes (%) 
17 (85.0) 13 (76.5) 143 (87.2) 119 (79.3) 56 (94.9) 0.03 

Días con ventilación 

mecánica. Mediana 

(RIQ) 

- 
6.0 (5.0-

17.0) 

6.0 (3.0-

11.0) 

4.5 (2.3-

11.0) 

11.0 (5.0-

27.5) 
<0.001 

Días con delirium 

(media±DE) 
0.6±1.0 3.2±5.8 2.8±4.4 2.8±2.3 2.3±4.4 0.15 

Muerte durante el 

ingreso (%) 
2 (10.0) 7 (41.2) 23 (14.3) 20 (13.5) 25 (42.4) <0.001 

Muerte 

cardiovascular 
2 3 16 16 13  

Días de ingreso total. 

Mediana (RIQ) 

10.5 (5.8-

33.5) 

17.5 (10.2-

36.5) 

20 (13.0-

34.0) 
14 (7.0-26.2) 

23 (10.0-

36.0) 
0.05 

Días de ingreso en 

UCIC. Mediana 

(RIQ) 

3.5 (1-7.3) 
9 (1.3-

31.8) 
12 (7-21) 6 (3.0-10.0) 16 (8.0-29.0) <0.001 

*Solo se muestran los tipos más frecuentes de efectos adversos. Abreviaturas: VMNI: Ventilación mecánica no 

invasiva. UCIC: Unidad de cuidados cardiológicos agudos. DE: Desviación estándar. RIQ: Rango intercuartílico.  
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4.4 EFECTOS ADVERSOS 

Se notificaron un total de 68 (16.6%) casos de efectos adversos por el uso de 

dexmedetomidina. Los más frecuentes fueron hipotensión (44 pacientes – 10.7%), bradicardia 

(15 pacientes – 3.7%) y bradicardia e hipotensión (4 pacientes - 10.7%). La hipertensión fue 

descrita en un paciente únicamente, con sedación para procedimiento como indicación 

principal. La reducción de dosis fue necesaria en 44 pacientes (10.7%) y se tuvo que suspender 

la administración de dexmedetomidina en 30 (7.3%).  

 

Figura 11. Efectos adversos con dexmedetomidina 

 

 

Se realizó una comparación de las características, variables clínicas y la posología entre 

los pacientes con o sin efectos adversos. Aquellos con efectos adversos eran pacientes de más 

edad, recibían soporte inotrópico más frecuentemente y recibieron con menor frecuencia 

medicación sedante adyuvante.  

No se encontraron diferencias significativas en la prevalencia de comorbilidades, tanto 

cardiológicas como no cardiológicas, tampoco en el diagnóstico de ingreso ni otras variables 

como la presencia de disfunción ventricular izquierda o derecha. La tabla a continuación (tabla 

17) muestra los resultados al detalle de la comparación entre los pacientes con o sin efectos 
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adversos, excluyendo aquellos con indicación principal de sedación para procedimiento dada 

las diferencias sustanciales con respecto a las otras indicaciones en cuanto a la posología de la 

dexmedetomidina. 

 

Tabla 17. Comparación entre pacientes con y sin efectos adversos (excluidos los 

casos con sedación para procedimiento como indicación). 

 Efectos adversos 

n=65 

No efectos 

adversos n=324 

P 

Sexo femenino 14 (21.5) 70 (21.6) 0.99 

Edad, años (media±DE) 69.86±12.37 65.72±14.04 0.02 

Hipertensión arterial 49 (75.4) 210 (64.8) 0.10 

Diabetes mellitus 23 (35.4) 133 (41.0) 0.39 

Hábito tabáquico 35 (53.8) 164 (50.6) 0.59 

Cardiopatía isquémica crónica previa 20 (30.8) 93 (28.7) 0.76 

Cardiopatía valvular previa 22 (33.8) 59 (18.2) 0.01 

Enfermedad respiratoria crónica 12 (18.5) 50 (15.4) 0.53 

Enfermedad renal crónica 19 (29.2) 74 (22.8) 0.29 

Enfermedad arterial periférica 11 (16.9) 58 (17.9) 0.81 

Ictus con secuelas 2 (3.1) 18 (5.6) 0.40 

Diagnóstico principal al ingreso 

Infarto de miocardio 14 (21.5) 94 (29.0) 0.22 

Parada cardiaca 18 (27.7) 82 (25.3) 0.69 

Insuficiencia respiratoria 12 (18.5) 43 (13.3) 0.27 

Shock cardiogénico 8 (12.3) 36 (11.1) 0.78 

Bradiarrítmias 4 (6.1) 24 (7.4) 0.48 

TAVI 3 (4.6) 10 (3.1) 0.46 

Arritmias ventriculares 1 (1.5) 10 (3.1) 0.70 

Shock séptico 3 (4.6) 7 (2.2) 0.22 

Arritmias supraventriculares 0 3 (0.9) 0.58 

Cardiomiopatía de estrés 0 2 (0.6) 0.69 

Tromboembolismo pulmonar 0 2 (0.6) 0.69 

Otros diagnósticos 2 (3.2) 10 (3.1) 0.67 

Variables clínicas 

Inotrópicos durante el ingreso 53 (81.56) 212 (65.4) 0.02 

Soporte circulatorio mecánico 6 (9.11) 57 (17.6) 0.09 



 

Uso de dexmedetomidina en unidades de cuidados intensivos cardiológicos | Estudio de eficacia y seguridad  109 

 

Fracción de eyección del ventrículo 

izquierdo, % (media±DE) 

40.38±15.91 40.66±14.55 0.89 

Muerte durante el ingreso 15 (23.1) 60 (18.5) 0.42 

Muerte por causa cardiovascular 9 (13.8) 39 (12.0) 0.72 

Duración del ingreso hospitalario 

(días). Mediana (RIQ) 

22 (11-34) 17 (10-32) 0.84 

Duración del ingreso en UCIC 

(días). Mediana (RIQ) 

11 (7-22) 9 (5-18) 0.68 

Dexmedetomidina: Posología y variables relacionadas 

Dosis inicial (mcg/kg/h±DE) 0.40±0.20 0.43±0.23 0.30 

Dosis de carga 1 (1.5) 14 (4.3) 0.48 

Dosis media (mcg/kg/h±DE) 0.43±0.20 0.51±0.25 0.01 

Duración del tratamiento, horas. 

Mediana (RIQ). 

24 (8.5-77.5) 37 (15.5-81.5) 0.79 

Sedantes coadyuvantes 49 (75.4) 282 (87.0) 0.01 

UCIC: Unidad de cuidados cardiológicos agudos. TAVI: Transcatheter aortic valve implantation. 

DE: Desviación estándar.  IQR: Rango intercuartílico. 

 

No se encontraron diferencias significativas en las diferentes variables clínicas que 

se recogieron. Aquellos pacientes con efectos adversos no mostraron un aumento de la 

estancia hospitalaria ni mayor mortalidad intrahospitalaria. Se realizó un análisis 

estadístico para identificar predictores independientes de efectos adversos. El uso de 

inotrópicos (odds ratio [OR] 2.73, 95% intervalo de confianza [IC] 1.30-5.74, p=0.008) y 

la ausencia de uso de otros sedantes (OR 3.03, 95% IC 1.49-6.26, p=0.002) fueron 

predictores independientes. 

 

Figura 12. Variables relacionadas independientemente con efectos adversos. 

 

 

  

Odds ratio (IC 95%) 

0,33 (0,16-0,67) 

2,73 (1,29-5,74) 
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5 DISCUSIÓN.  

Los resultados de nuestro trabajo permiten responder a los principales objetivos de esta 

tesis: mostrar en detalle el patrón de uso real de la dexmedetomidina en las UCICs y analizar 

su perfil de seguridad y eficacia como fármaco sedante en estos pacientes. Nuestros resultados 

apoyan nuestra hipótesis de ser un fármaco seguro en pacientes cardiópatas agudos, resultando 

una tasa de efectos adversos similar a lo descrito en UCI generales y sin condicionar peor 

evolución clínica ni pronostica durante el ingreso. Nuestros datos también apoyarían su eficacia 

en pacientes bajo VMI y progresión respiratoria, con una tasa baja de reintubación precoz 

(<2%) y un aparente efecto reductor del delirium. La incidencia de efectos adversos se asoció 

al uso de fármacos inotrópicos y la ausencia de uso de otros sedantes coadyuvantes. 

En la introducción de esta tesis se han expuesto los múltiples beneficios de la 

dexmedetomidina en el paciente crítico32,33,228,229,299,309,314,375 sin embargo su uso en UCICs aun 

no está plenamente establecido. Son varios los motivos de la reticencia a su uso, en parte por la 

falta de evidencia científica en el pacientes cardiológico agudo y en parte por la potencial 

susceptibilidad de estos pacientes a sufrir los efectos adversos más frecuentes de la 

dexmedetomidina, hipotensión y bradicardia. Además de estas dudas sobre su uso en el 

pacientes cardiológico, este fármaco aun tiene que demostrar sus beneficios en otros escenarios 

clínicos. Un reciente ensayo aleatorizado en pacientes con VMI en UCIs mostró una mayor tasa 

de efectos adversos sin menoría pronostica entre aquellos que habían recibido 

dexmedetomidina con respecto a otros sedantes310. 

En este contexto, de escasa evidencia en el paciente cardiológico y con dudas acerca del 

beneficio del fármaco en pacientes en UCI, los resultados de este estudio son especialmente 

valiosos al contribuir a la experiencia y evidencia sobre el uso de este fármaco en el paciente 

cardiológico agudo, apoyando su uso en estos pacientes especialmente vulnerables y 

permitiendo que se beneficien de sus propiedades.  
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5.1 PERFÍL CLÍNICO DEL PACIENTE EN UCICs 

Las variables demográficas y características basales de los pacientes permiten conocer 

el perfil clínico de los pacientes ingresados en UCICs candidatos al uso de dexmedetomidina.  

La edad media de los pacientes incluidos en nuestro estudio fue similar a la descrita en 

los estudios realizados en pacientes ingresados en UCI generales78,135,307–310,373,374, comprendida 

en la mayoría de estudios entre los 53 y 68 años (anexo 7). Como señalamos en la introducción 

de este trabajo, el progresivo envejecimiento de la población especialmente en países 

occidentales ha provocado un progresivo y constante aumento de la edad media de los pacientes 

que ingresan en unidades de cuidados críticos, con importante repercusión sobre el número de 

comorbilidades y morbimortalidad de los pacientes durante el ingreso; situación a la que no son 

ajenas las UCICs26. 

La proporción de varones registrada en nuestro registro fue significativamente alta, 

mayor que la descrita en estudios previamente realizados en UCIs (anexo 7) y similar a la 

descrita en estudios en post-operados cardiacos (anexo 9 y 10). En estudios epidemiológicos 

sobre los pacientes ingresados en UCIs se ha constatado una mayor prevalencia de varones que 

mujeres, siendo aun desconocida la verdadera causa probablemente debido a una mayor 

comorbilidad entre los varones por factores socio-ambientales. Con esta disparidad de sexos ya 

conocida en las unidades de cuidados críticos era esperable una mayor prevalencia de varones, 

siendo además el sexo varón un conocido factor de riesgo cardiovascular lo que explica que su 

prevalencia sea mayor en las UCICs que en UCIs generales376.  

Entre los estudios analizados con dexmedetomidina en UCI o post-cirugía cardiaca 

fueron pocos los que recogieron exhaustivamente los antecedentes médicos y comorbilidades 

basales de los pacientes, limitando la capacidad de comparar nuestros resultados en este 

aspecto308,374,377. En nuestro estudio, la prevalencia de los distintos factores de riesgo 

cardiovascular fue muy elevada, por encima de la observada en la población española general378 
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(Figura 13). En comparación con los estudios realizados en UCIs, la prevalencia de factores de 

riesgo cardiovascular y comorbilidades fue mayor en nuestro registro. 

 

Figura 13. Comparación de la prevalencia de FRCV con la población española. 

 
Prevalencia de FRCV, estudio DARIOS. Rev Española Cardiol 2011;64:295–304 

 

La mayor prevalencia de FRCV con respecto a la población y otras unidades de cuidados 

críticos resulta coherente. Los pacientes con FRCV tienen mayor probabilidad de sufrir 

enfermedades cardiovasculares, eventos cardiovasculares agudos y precisar ingreso en UCICs. 

La mayor prevalencia de comorbilidades en comparación con los pacientes ingresados en UCIs 

también se explicaría de la misma forma. Por un lado, varias patologías crónicas aumentan el 

riesgo cardiovascular por si mismas o bien comparten factores etiológicos con la enfermedad 

cardiovascular. Por ejemplo, la enfermedad renal crónica es un importante factor reconocido de 

riesgo cardiovascular (3-5 veces más riesgo)376; patologías como la enfermedad 

cerebrovascular y la enfermedad vascular periférica reflejan la existencia de enfermedad 

ateroesclerótica avanzada condicionando un riesgo importante de cardiopatía isquémica379. 

Otras patologías comparten factores etiológicos con la enfermedad cardiovascular como la 

EPOC que se relaciona estrechamente con el hábito tabáquico. 
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La duración del soporte respiratorio mecánico en nuestro estudio resultó en una mediana 

de 7 días. Este resultado se sitúa por encima de los valores descritos en los estudios analizados 

con dexmedetomidina en UCIs (anexo 7), cuyos valores oscilan entre 0,9 y 6 días (mediana 3 

[RIQ 1,95-6] días); únicamente un estudio por encima de nuestro resultado con 9 días309. Si 

tenemos en cuenta los tiempos descritos en estudios en post-operados cardiacos la diferencia es 

aun más llamativa (anexo 9), reportando una duración entre 10 y 15 horas (mediana 0,42 [RIQ 

0,31-0,51] días); siendo el estudio con el valor más elevado de solo 4,9 días277,301. En el anexo 

11 se expone de forma gráfica los resultados sobre duración de la VMI en los estudios 

analizados en estas unidades. La siguiente figura permite una comparación más visual 

agrupando los resultados por tipo de unidad (Figura 14). 

 

Figura 14. Análisis de estudios con dexmedetomidina: Duración de VMI. 

 
Abreviaturas. UCI: Unidades de cuidados intensivos; UCIC: unidades de cuidados intensivos 

cardiológicos; VMI: Ventilación mecánica invasiva. 

 

Con respecto a la duración de la estancia en unidad de críticos, los estudios sobre el uso 

de dexmedetomidina en UCIs (anexo 7) registraron una estancia menor que los 9 días 

observados en nuestro trabajo (mediana 7,45 RIQ [6,57-9,09] días), siendo entre 1,9 y 5 días en 
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la mayor parte de los estudios y únicamente dos estudios con una duración mayor369. Si 

analizamos la estancia media en los estudios realizados en post-operados cardiacos con 

dexmedetomidina (anexo 9 y 10), la diferencia es aun mayor siendo la estancia media entre 24-

48 horas en la mayoría de estudios (mediana 1,88 RIQ[1,59-2,01] días), ninguno mayor de 3 

días277,301. En el anexo 12 se expone de forma gráfica los resultados sobre estancia en unidades 

de críticos en los estudios analizados. La siguiente figura permite una comparación más visual 

agrupando los resultados por tipo de unidad (Figura 15). 

 

Figura 15. Análisis de estudios con dexmedetomidina: Estancia en unidad de críticos.  

 
 Abreviaturas. UCI: Unidades de cuidados intensivos; UCIC: unidades de cuidados intensivos 

cardiológicos.  

 

Las diferencias observadas en la estancia en unidad de críticos y la duración del soporte 

ventilatorio mecánico entre UCICs y los estudios realizados en UCIs o unidades de post-

operados cardiacos se explican por el sesgo de selección de los pacientes en cada unidad. En 

nuestro registro, enfocado en las UCICs médicas, se incluyeron únicamente pacientes con 

patología crítica cardiológica no quirúrgica. El escenario en las UCIs generales es claramente 

distinto, incluyéndose en los estudios de estas unidades un gran porcentaje de pacientes post-
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quirúrgicos, desde el 27,4%310 hasta el 73,3%308 del total, lógicamente del 100% en las unidades 

de cuidados post-quirúrgicos cardiacos. Este aspecto debe tenerse en cuenta a la hora de 

interpretar las diferencias sobre estancias en estas unidades y los tiempos de VMI ya que las 

características de los pacientes y la casuística propia en cada unidad condicionan su perfil y 

evolución clínica.  

La mayor estancia en las UCICs con respecto UCI o post-cirugía cardiaca se explica por 

la ausencia de pacientes ingresados tras cirugía, condicionando el grado de severidad de la 

patología y el perfil clínico de los pacientes. En un estudio observacional multicéntrico 

americano del uso de dexmedetomidina, al dividir por razón de ingreso en post-cirugía cardiaca 

o ingreso médico general, la estancia media en unidades de críticos era claramente mayor en 

los pacientes con ingreso médico general (2,1 vs 7,9 días)309. Esta hipótesis se ve respaldada 

por la clara diferencia en los tiempos de estancia al comparar los estudios realización en 

unidades exclusivas de post-operados cardiacos277,301 con respecto a los tiempos en UCI y en 

UCICs. Otra razón que justifica el ingreso más prolongado en nuestro estudio es que el 

diagnóstico al ingreso más frecuente fue la PCR recuperada, relativamente infrecuente en los 

estudios realizados en UCIs, siendo los diagnóstico en estas unidades principalmente  de sepsis, 

ictus, insuficiencia respiratoria o fracaso renal. La presencia de un alto porcentaje de pacientes 

con PCR recuperada justifica un mayor tiempo de soporte con VMI y mayor duración estancia 

en unidad de críticos, necesitando más tiempo de recuperación por el llamado síndrome post-

PCR que cursa con dependencia y discapacidad principalmente por la miopatía del enfermo 

crítico y el daño neurológico por la encefalopatía hipóxico-isquémica380. 

En cuanto a la duración del soporte ventilatorio se ve influido por múltiples factores, 

siendo los de mayor importancia: la situación clínica del paciente (estabilidad hemodinámica y 

situación respiratoria) y el éxito de la progresión respiratoria y destete. La severidad de la 

patología y la casuística especial observada en las UCICs (la PCR como diagnóstico más 



Tesis doctoral. Roberto Mateos Gaitán                                                               

 

116 

frecuente) hacen frecuente la inestabilidad hemodinámica y una situación respiratoria 

desfavorable, lo que explicaría la prolongación del soporte VMI en nuestros pacientes con 

respecto otras unidades al ser criterios fundamentales para considerar la progresión 

respiratoria381. Con respecto al éxito en la progresión y destete, existen factores relacionados 

con su fracaso y alta prevalencia en las UCICs: comorbilidad respiratoria, disfunción cardiaca, 

fallo neuromuscular por la miopatía del enfermo crítico, sobresedación y el delirium o 

agitación381. Los pacientes cardiópatas son especialmente vulnerables a estos factores, 

especialmente los relacionados con disfunción cardiaca, asociándose el destete y progresión 

respiratoria a mayor consumo de O2 e isquemia y aumento de la postcarga ventricular382; 

implicando la inestabilización hemodinámica en estos pacientes vulnerables y mayor tiempo de 

soporte con VMI. 

La comparación entre las características demográficas y basales entre aquellos pacientes 

con distintas indicaciones de dexmedetomidina durante el ingreso mostraron resultados 

coherentes, asociándose un mayor tiempo de soporte con VMI, estancia en UCIC y estancia 

total hospitalaria a aquellos que recibieron dexmedetomidina con la indicación de sedación 

durante VMI o VMNI. La mortalidad intrahospitalaria también resultó mayor entre aquellos 

pacientes con estas indicaciones. Es lógico que aquellos pacientes que requieren soporte 

respiratorio durante el ingreso en UCICs, bien VMI o VMNI, son pacientes con peor evolución 

clínica o mayor severidad de la cardiopatía de base, en el caso de los pacientes cardiópatas 

reflejando la presencia de congestión pulmonar e inestabilidad hemodinámica, lo que se asocia 

a peor pronóstico del paciente y mayor mortalidad.  
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5.2 DEXMEDETOMIDINA EN UCICs 

5.2.1 Indicaciones del fármaco 

La indicación más frecuente de uso de dexmedetomidina en nuestro estudio fue la 

progresión respiratoria y destete, seguido por el delirium. Estos resultados indican que la 

dexmedetomidina en UCICs se utiliza preferentemente como fármaco sedante solo o como 

coadyuvante de otros sedantes durante la progresión respiratoria. La posibilidad de sedación 

consciente sin depresión respiratoria es una de la características más atractivas de este fármaco 

y explica su utilidad en la progresión respiratoria, habiendo demostrado reducir tiempo de VMI 

en unidades de cuidados críticos y post-operatorios. El uso de dexmedetomidina permite reducir 

o suspender otros sedantes evitando sus efectos secundarios y mejorando el nivel de 

consciencia, sin disminuir el confort del paciente, permitiendo recuperar el impulso respiratorio 

y facilitar la progresión y el destete del soporte ventilatorio mecánico. 

La segunda indicación en frecuencia, el delirium, es en realidad una indicación de uso 

no registrada formalmente, aunque ampliamente extendida en UCIs y otras unidades de 

cuidados críticos. Su uso en el delirium está tan extendido que se incluye como fármaco 

recomendado en las guías de práctica clínica para el manejo del dolor, agitación y delirium en 

unidades de cuidados críticos33. El delirium se ha asociado a mayor morbimortalidad y mayor 

estancia hospitalaria, por lo que la prevención y tratamiento con dexmedetomidina se ha 

asociado a mejoría de estos parámetros. 

La comparación de las indicaciones de dexmedetomidina entre las distintas unidades es 

sumamente difícil, primero por la inexistencia de estudios previos que hayan registrado 

específicamente las indicaciones en cada paciente en ninguna en las unidades de cuidados 

críticos; y por otro lado la superposición entre las indicaciones y la heterogeneidad entre los 

pacientes en las distintas unidades.  
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5.2.2 Posología de la dexmedetomidina 

En cuanto a la posología del fármaco, la comparación con los resultados de los estudios 

analizados en UCIs generales mostraron una dosis (mediana 0,6 RIQ[0,15-1,05] mcg/kg/h) 

similar a lo registrado en nuestro estudio, mientras que la duración del tratamiento en UCIs 

(mediana 14,5 RIQ[2-37,8] horas) fue inferior. Con respecto a las unidades de cuidados post-

quirúrgicos cardiacos, la comparación con los resultados de los estudios analizados mostró una 

menor dosis media (0,35 RIQ[0,3-0,4] mcg/kg/h) y también menor duración del tratamiento 

(14,9 RIQ[6,25-17,7] horas) que con respecto a lo hallado en UCICs277,301.  

Figura 16. Análisis de estudios con dexmedetomidina: Dosis media. 

 
Abreviaturas. UCI: Unidades de cuidados intensivos; UCIC: unidades de cuidados intensivos 

cardiológicos.  

 

En todos los estudios se siguieron las recomendaciones de la ficha técnica del 

medicamento, y aunque con diferencias, ninguno reflejo el uso de dosis supra o 

infraterapéuticas, al igual que en nuestro registro. En el anexo 8 y 10 se exponen en detalle los 

datos de la posología registrada en los estudios analizados en UCIs y en unidades de post-
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operados respectivamente; en el anexo 13 se expone una gráfica resumen con los resultados de 

los estudios y los datos agrupados por tipo de unidad.  

La otra variable posológica recogida en nuestro estudio fue la duración del tratamiento 

con dexmedetomidina. En comparación con los resultados sobre la duración del tratamiento en 

UCIs y en unidades de post-operados cardiacos, los resultados obtenidos en UCICs fueron 

mayores.  

Figura 17. Análisis de estudios con dexmedetomidina: Duración del tratamiento. 

 
Abreviaturas. UCI: Unidades de cuidados intensivos; UCIC: unidades de cuidados intensivos 

cardiológicos.  

 

En cuanto a la duración del tratamiento no existen recomendaciones específicas ni 

limitaciones en la ficha técnica del medicamente. En el anexo 8 y 10 se recoge la duración del 

tratamiento en varios estudios realizados con dexmedetomidina; en el anexo 14 se muestra una  

gráfica resumen con los resultados de los distintos estudios y los datos agrupados por tipo de 

unidad. 

La posología del fármaco, recogido en nuestro estudio con las variables de dosis media 

y duración del tratamiento, está claramente influenciada por el motivo de la indicación de uso 
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del fármaco y la patología del paciente. Las diferencias entre unidades, con una mayor duración 

del soporte con VMI y mayor estancia en las UCICs, explicaría las diferencias en la posología 

del fármaco, reflejando distintas indicaciones y casuística de los pacientes. La progresión 

respiratoria y destete, principal indicación en nuestro trabajo, es también una de las indicaciones 

formales del fármaco en UCIs, por lo que siguiendo las mismas recomendaciones posológicas 

es esperable que las dosis del fármaco sean semejantes, lo que sugiere que los pacientes en 

UCICs no requieren de una posología especial a pesar de la teórica vulnerabilidad a efectos 

adversos de los pacientes. La posología del fármacos en unidades de cuidados post-operatorios, 

con una estancia menor y probablemente distinta indicación del fármaco en muchos casos (por 

ejemplo coadyuvante anestésico, analgesia o realización de procedimientos) es esperable que 

difiera con respecto a UCIs y UCICs, con una menor duración del tratamiento y unas dosis 

medias inferiores. 

La conclusiones de la comparación de la posología entre unidades debe realizarse con 

cautela. Primero, los datos sobre los que se realiza son de una muestra limitada de estudios y 

no en todos se recogieron estas variables. Otros factores de gran importancia y que influye 

claramente en la posología, como la indicación de uso del fármaco, difiere entre los estudios si 

haber sido recogida o bien fue previamente establecida en ensayos experimentales, siendo 

nuestros resultados en vida real y difícilmente comparables. 
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5.2.3 Dosis de carga 

La dosis de carga fue infrecuente entre nuestros pacientes, únicamente en el 5.6%. Según 

la ficha técnica de dexmedetomidina237, el uso de dosis de carga solo se recomienda en la pauta 

posológica para la indicación de realización de procedimientos, sin estar recomendada en la 

sedación de pacientes en UCI o bajo soporte respiratorio.  

Los resultados con respecto a esta variable en UCICs se corresponden con la 

distribución de las indicaciones de uso de dexmedetomidina registradas en nuestro estudio, 

siendo la realización de procedimientos infrecuente, 4,9% de los pacientes. En nuestro registro, 

entre los pacientes con indicación de uso de dexmedetomidina para la realización para 

procedimientos, únicamente el 40% se utilizó la dosis de carga.  

Con respecto a su uso en estudios previos, la realidad es que su uso también es muy bajo 

299,366, prescindiendo de uso en varios de ellos307,308,310,369. Esta estrategia no parece influir en 

la eficacia de la dexmedetomidina como sedante, y dado que la dosis de carga implica un 

aumento rápido de las concentraciones plasmáticas, evitar su uso en pacientes cardiológicos 

permite evitar los efectos hemodinámicos indeseables como la hipertensión arterial y 

bradiarrítmias252. 
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5.3  SEGURIDAD: EFECTOS ADVERSOS 

La incidencia de efectos adversos en los estudios realizados con dexmedetomidina 

oscila desde el 9-12%304 hasta del 30%303, incluso 44%78. Los efectos adversos más 

frecuentemente descritos son de tipo hemodinámico, entre ellos los más frecuentes la 

hipotensión arterial y las bradiarrítmias. El mecanismo de acción del fármaco, 

fundamentalmente simpaticolítico e inhibidor de la acción/liberación de catecolaminas explica 

este efecto. 

La relativa frecuencia de estos efectos adversos supone un riesgo en los pacientes 

ingresados en UCICs. El paciente cardiológico agudo suele presentar alteraciones de la 

conducción cardiaca y/o inestabilidad hemodinámica, lo que conlleva un riesgo incrementado 

de estos efectos adversos. Los datos en nuestro estudio apoyan la hipótesis inicial de ser una 

población potencialmente de riesgo, siendo los diagnósticos más frecuentes la PCR recuperada, 

el IAM y la insuficiencia cardiaca.  

Sin embargo, los resultados de nuestro registro indican que la incidencia de efectos 

adversos fue relativamente baja si se compara con los estudios analizados sobre 

dexmedetomidina en UCI generales o unidades de cuidados post-operatorios cardiacos (anexo 

8 y 10-11 respectivamente).  

Figura 18. Incidencia de efectos adversos por tipo de unidad. 

Abreviaturas. UCI: Unidades de cuidados intensivos; UCIC: unidades de cuidados 
intensivos cardiológicos.  
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La evidencia de uso de este fármaco en UCICs es muy limitada, por lo que se extrapola 

de datos recogidos en estudios en otras unidades de críticos. Los ensayos y registros en post-

operados cardiacos describen una incidencia de eventos adversos similar en comparación con 

otros sedantes de uso rutinario313, incluso con efecto antiarrítmico con respecto a la incidencia 

de taquiarrítmias ventriculares277. Aunque no existen guías de práctica clínica ni 

recomendaciones específicas en los distintos subgrupos de pacientes sobre sedación y 

analgesia, los documentos de consenso recomiendan las benzodiacepinas como sedantes por su 

mejor perfil de seguridad por encima del propofol en la mayoría de las cardiopatías sin efectos 

hemodinámicos y añadiendo cierto efecto antiarrítmico29. Sin embargo, las benzodiacepinas se 

han asociado en repetidas ocasiones a una mayor estancia hospitalaria, mayor tiempo de MVI 

y mayor incidencia de delirium76,151, por lo que se recomienda evitar su uso a favor de propofol 

o la dexmedetomidina, en caso de que la situación clínica lo permita. 

En nuestro estudio, el análisis comparativo entre aquellos pacientes con y sin efectos 

adversos no encontró diferencias significativas en la duración de la estancia en UCIC, estancia 

total hospitalaria o mortalidad intrahospitalaria. Esto significa que la aparición de efectos 

adversos no se tradujo en un empeoramiento pronóstico ni un empeoramiento significativo de 

la evolución clínica, lo que apoya la de seguridad del fármaco en los pacientes ingresados en 

UCICs. Aquellos pacientes que presentaron efectos adversos fueron tratados en menor medida 

con otros sedantes, y el uso de fármacos inotrópicos fue más frecuentes entre ellos. El análisis 

estadísticos de los datos obtenidos mostró que tanto la falta de uso de otros sedantes como el 

uso de fármacos inotrópicos se asociaron de forma independiente a una mayor incidencia de 

efectos adversos.  

La asociación entre la incidencia de efectos adversos con el uso de dexmedetomidina y 

el uso de fármacos inotrópicos no se ha descrito previamente en la literatura. No existe tampoco 

descrita una interacción específica entre estas familias farmacológicas ni en la ficha técnica del 
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medicamento237. El uso de soporte farmacológico inotrópico es altamente prevalente entre 

aquellos pacientes con una peor situación clínica y mayor inestabilidad hemodinámica, lo que 

explicaría una mayor susceptibilidad a la aparición de efectos adversos hemodinámicos. Este 

hallazgo sugiere que el uso de dexmedetomidina debería realizarse probablemente con mayor 

cautela entre aquellos pacientes con el uso de estos fármacos, aunque en nuestro estudio no no 

afectó de forma significativa a su evolución clínica ni pronóstico. Con respecto a la asociación 

con un menor uso de otros sedantes-analgésicos, lo más probable es que el equipo médico local 

evitara el uso de medicación sedante coadyuvante en los casos concretos de pacientes con 

efectos adversos, intentando así evitar efectos adversos añadidos como un mayor efecto 

bradicardizante o hipotensor, y reducir en lo posible el nivel de sedación para mejorar la 

situación hemodinámica. En la comparación entre pacientes con distintas indicaciones para el 

uso de dexmedetomidina mostró que la aparición de efectos adversos fue más frecuente en 

pacientes con VMI como indicación principal. De nuevo, al igual que una mayor estancia 

hospitalaria y duración de soporte ventilatorio, se explicaría por estar asociado la VMI a una 

peor situación clínica y mayor inestabilidad hemodinámica, siendo más susceptibles. 

La existencia de múltiples factores involucrados que pueden actuar como factores de 

confusión en la asociación entre la aparición de efectos adversos y las variables clínicas y 

farmacológicas hacen necesaria la realización de estudios experimentales enfocados a 

esclarecer estas asociaciones, lo que aportaría mayor nivel de evidencia y extraer conclusiones 

firmes.  
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5.4 EFICACIA DE LA DEXMEDETOMIDINA 

La dexmedetomidina ha demostrado su utilidad en UCIs como sedante en comparación 

con otros fármacos de uso rutinario228,229,362, reduciendo el uso de otros fármacos como opiáceos 

o benzodiacepinas, eficaz en la prevención y tratamiento del delirium336,341 y asociándose a una 

menor estancia en unidad de críticos y menor tiempo de VMI facilitando la progresión 

respiratoria y destete304,340. En nuestro registro se recogieron varios parámetros relacionados 

con la eficacia del fármaco, en un intento de realizar una aproximación a la eficacia de la 

dexmedetomidina en la reducción del uso de otros fármacos sedantes, éxito de la progresión 

respiratoria y tasa de reintubación, tiempo de VMI y la incidencia de delirium.  

Con respecto al uso de otros fármacos sedantes, a pesar de la importante limitación que 

supone desconocer la indicación y posología del resto de los otros fármacos sedantes, se 

observó una altísima tasa de utilización de otros fármacos, 85%, lo que sugiere inicialmente 

que la dexmedetomidina no fue suficiente como fármaco sedante único y estaría en contra de 

su efecto ahorrador de benzodiacepinas u opiáceos. Sin embargo, el uso de esta medicación en 

pacientes con cardiopatía aguda puede ser con indicación no sedante o analgésica, por ejemplo 

el efecto antiarrítmico de las benzodiacepinas en tormentas arrítmicas, o el efecto veno-

dilatador y reductor de la disnea de los opiáceos durante el edema agudo de pulmón en la 

insuficiencia cardiaca. Extraer conclusiones es por lo tanto prácticamente imposible sin conocer 

la indicación y posología de estos fármacos, dado que el uso puntual de otros sedantes-

analgésicos o sin indicación sedante-analgésica confunde los resultados y resultan conclusiones 

erróneas. 

El tiempo de VMI registrado en nuestro trabajo fue superior a lo descrito en registros 

previos realizados en UCIs. Esta diferencia, como expusimos previamente, se explica por las 

características de nuestros pacientes y la casuística particular de las UCICs, siendo el 

diagnóstico de PCR recuperada el más frecuente. Al no disponer de una cohorte comparativa 
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con el uso de otro fármaco sedante no podemos extraer conclusiones acerca del efecto de 

dexmedetomidina sobre la duración del soporte VMI. El análisis de otros parámetros indirectos 

como la tasa de reintubación sí permite generar hipótesis sobre la progresión respiratoria. Entre 

el 10-20% de los pacientes ingresados en UCIs requieren de reintubación durante el ingreso383, 

estableciéndose la necesidad de reintubación durante las primeras 48 horas como el fracaso del 

destete y progresión respiratoria381. En nuestro trabajo se consideró que la tasa de reintubación 

precoz (<24h) se asociaba de forma más específica al fracaso de la progresión respiratoria, 

quedando la reintubación tardía (>24h) relacionada con mala progresión clínica del paciente. 

En nuestro trabajo, la tasa de reintubación general fue del 10%, similar a la descrita en estudios 

previos realizados con dexmedetomidina en UCI310; y la tasa de reintubación precoz (<24h) fue 

muy baja (3,2% entre los sometidos a VMI). Aunque de forma indirecta, estos resultados 

sugieren que la progresión respiratoria y destete se realizó de forma satisfactoria en 

prácticamente todos los casos, siendo el porcentaje total de reintubación similar o inferior a los 

descritos en estudios realizados en UCI con otros sedantes. Estos datos apoyarían que el uso de 

dexmedetomidina es al menos tan eficaz como otros sedantes en la progresión respiratoria en 

pacientes en UCICs, aunque son necesarios estudios enfocados en este aspecto y en este grupo 

específico de pacientes.  

Por último, el uso de dexmedetomidina ha demostrado ser efectivo en la reducción de 

la incidencia de delirium en UCIs135 y también en unidades de post-operados cardiacos277. Su 

incidencia es altísima en unidades de cuidados críticos hasta el 80% entre los pacientes 

sometidos a VMI. Esta entidad se ha asociado a un incremento de morbilidad, estancia 

hospitalaria, deterioro cognitivo y mortalidad. El delirium fue la segunda indicación más 

frecuente para el uso de dexmedetomidina en nuestro registro, siendo la incidencia total de 

delirium muy alta, 72,1% de los pacientes; 60,1% de los casos antes del uso de 

dexmedetomidina, con una mediana de duración de 3,6 días. Estos resultados son coherentes 
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con la población seleccionada en nuestro estudio, pacientes con alta severidad de patología, alto 

porcentaje de soporte ventilatorio mecánico y todos con necesidad de sedación por distintos 

motivos entre ellos el tratamiento del propio delirium. Resulta interesante que la incidencia de 

delirium fue significativamente menor entre los pacientes bajo el uso de dexmedetomidina sin 

delirium previo, disminuyendo hasta una incidencia del 29,4%. Esto apoyaría los efectos 

beneficiosos de la dexmedetomidina en la prevención del delirium en los pacientes ingresados 

en UCICs.  
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5.5 LIMITACIONES 

Nuestro estudio presenta varias limitaciones. Nuestros pacientes ingresados en UCIC 

médicas provienen de centros hospitalarios de tercer nivel con una experiencia considerable en 

el uso de dexmedetomidina, por lo que nuestros hallazgos no son extrapolables a otros 

escenarios. Además, los pacientes incluidos en nuestro estudio representan un espectro limitado 

de diagnósticos e indicaciones para el uso de dexmedetomidina, por lo que ciertas poblaciones 

de pacientes podrían no estar representados y poseer un mayor riesgo con el uso de 

dexmedetomidina que los analizados.  

En cuanto a la administración de dexmedetomidina, al no tratarse de un estudio 

experimental, la dosis media de infusión, la duración del tratamiento y la decisión de reducción 

de dosis o suspensión del fármaco fueron realizados por el equipo médico local; por lo que 

pueden estar influidos por factores no analizados. Algunos síntomas y signos sufridos por los 

pacientes considerados como efectos adversos podrían estar relacionados con la severidad de 

su enfermedad de base y no con el efecto de la dexmedetomidina. 

La posología e indicaciones de uso de otros fármacos sedantes no fueron recogidos, lo 

que limita la interpretación y la elaboración de conclusiones acerca de la eficacia de la 

dexmedetomidina en este apartado. Nuestro trabajo al tratarse de un estudio descriptivo 

observacional carece de un grupo control con el que realizar comparaciones directas, por lo que 

tampoco es posible establecer conclusiones firmes acerca de la eficacia de la dexmedetomidina 

con respecto a otros fármacos en la reducción de los tiempos de estancia hospitalaria o unidad 

de críticos y el tiempo de soporte con VMI.  

Las conclusiones extraídas de este trabajo deben considerarse para la elaboración de 

hipótesis y el diseño de futuros estudios observacionales o experimentales.  
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6 CONCLUSIONES  

1. Los resultados de nuestra tesis respaldan el uso del fármaco dexmedetomidina en el 

paciente cardiológico agudo ingresado en UCICs médicas, presentando un buen perfil de 

seguridad y eficacia. 

2. Los pacientes con patología médica cardiológica aguda ingresados en UCICs en los que se 

usó dexmedetomidina presentaban una alta prevalencia de FRCV y comorbilidades. La 

cardiopatía que motivó el ingreso fue de gran severidad, siendo el diagnóstico más 

frecuente la PCR recuperada y en segundo lugar el IAM. 

3. La posología de la dexmedetomidina en UCICs, dosis y duración de tratamiento, fue 

similar a la descrita en UCIs generales. La indicación principal más frecuente fue la 

progresión respiratoria y destete de VMI, seguido del delirium. 

4. La seguridad de la dexmedetomidina fue similar a la registrada en UCIs generales, a pesar 

de la potencial vulnerabilidad de los pacientes cardiológicos agudos. La hipotensión y 

bradicardia fueron los efectos adversos más frecuentes, sin que se asociara a una mayor 

estancia en UCIC, mayor estancia hospitalaria o mayor mortalidad.  

5. Las limitaciones del estudio no permiten extraer conclusiones acerca de la eficacia del 

fármaco. La baja tasa de reintubación como signo indirecto de progresión respiratoria 

exitosa y la reducción de la incidencia de delirium bajo su efecto apoyarían la eficacia de 

la dexmedetomidina en estos aspectos. La mayoría de pacientes precisaron del uso de otros 

sedantes lo que sugiere que no fue suficiente como único fármaco sedante.  

6. El uso de fármacos inotrópicos y la falta de uso de medicación sedante coadyuvante se 

asociaron de forma independiente a una mayor incidencia de efectos adversos. La 

existencia de múltiples factores involucrados y posibles sesgos hacen necesarios futuros 

estudios para esclarecer estas asociaciones.  
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Anexo 1: Escalas para la valoración de la agitación 

Escala RASS (Richmond Agitation-Sedation Scale) 

Puntaje Clasificación Descripción 

+4 Combativo Combativo, violento, peligro inmediato para el grupo 

+3 Muy agitado Agresivo, se intenta retirar tubos o catéteres 

+2 Agitado 
Movimientos frecuentes y sin propósito, lucha con el 

respirador 

+1 Inquieto Ansioso, pero sin movimientos agresivos o violentos 

  0 Despierto y tranquilo  

-1 Somnoliento 
No está plenamente alerta, pero se mantiene despierto 

más de 10 segundos 

-2 Sedación leve 
Despierta brevemente a la voz, mantiene contacto 

visual de hasta 10 segundos 

-3 Sedación moderada 
Movimiento o apertura ocular a la voz, sin contacto 

visual 

-4 Sedación profunda 
Sin respuesta a la voz, con movimiento o apertura 

ocular al estímulo físico 

-5 Sin respuesta Sin respuesta a la voz o al estímulo físico 

 

 

Escala SAS (Sedation Agitation Scale) 

1. No despierta 
Pudo moverse o gesticular levemente con estímulos 

dolorosos, no se comunica ni obedece órdenes.  

2. Muy sedado 
Despierta con estímulo físico, no se comunica ni obedece 

órdenes. Puede moverse espontáneamente.  

3. Sedado 

Difícil de despertar, se despierta con estímulos verbales o 

movimiento suaves, pero se vuelve a dormir enseguida. 

Obedece órdenes sencillas.  

4. Calmado Calmado y despierta fácilmente, obedece órdenes.  

5. Agitado 
Ansioso o con agitación moderada, intenta sentarse, 

necesita contención física.  

6. Muy agitado 
No se calma al hablarle, muerde el tubo endotraqueal, 

necesita contención física.  

7. Agitación peligrosa.  
Intenta retirada de tubo endotraqueal y catéteres. Intenta 

salirse de la cama, arremete contra el personal.  
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Anexo 2: Escalas para la valoración del delirium (1) 

Escala CAM-ICU (Confusion assesment method for the intensive care Units) 

 

CRITERIOS Positivo Negativo 

Criterio 1. Comienzo agudo:  

Es positivo si la respuesta es sí para 1A o 1B 

 

1A. ¿Existe evidencia de un cambio agudo en el estado mental en relación con 

el estado basal? 

1B.  ¿Ha fluctuado el comportamiento (anormal) en las últimas 24 

horas?¿tiende a aparecer y desaparecer o aumenta y disminuye en intensidad 

evidenciado por la fluctuación en una escala de sedación (SAS o RASS), 

escala de Glasgow o en la evaluación previa de delirio? 

  

Criterio 2. Inatención:  

Es positivo si la puntuación para 2A o 2B es menor de 8 (de n máximo de 10) 

 

2A. Comience con el componente auditivo del ASE (Attention Screening 

Examination “Examen para la Evaluación de la Atención”). Si es capaz de 

hacer esta prueba y la puntuación es clara, anote esta puntuación y pase al 

punto 3. 

2B. Si no es capaz de realizar la prueba auditiva o la puntuación no es clara, 

proceda a aplicar la prueba visual. Si se aplican las 2 pruebas, use el resultado 

del ASE visual para la puntuación. 

  

Criterio 3. Pensamiento desorganizado: 

Es positivo si la puntuación combinada (3A + 3B) es menor de 4 (máx de 5) 

 

3A. Preguntas de sí o no (usar grupo A o grupo B, alternar los grupos en días 

consecutivos si lo considera necesario): 

Grupo A                                                                                    Grupo B 

¿Puede flotar una piedra en el agua?         ¿Puede flotar una hoja en el agua? 

¿Existen peces en el mar?                                       ¿Existen jirafas en el mar? 

¿Pesa 1 Kg más que 2 Kg?                                   ¿Pesan 2 Kg más que 1 Kg? 

¿Se usa un martillo para clavar clavos?    ¿Se usa martillo para cortar madera?                                                                                                               

 

Puntuación: el paciente obtiene un punto por cada respuesta correcta 

 

3B. Órdenes 

Diga al paciente: “muéstreme cuántos dedos hay aquí”. Enseñe 2 dedos al 

colocarse delante. 

Posteriormente dígale: “haga lo mismo con la otra mano”. Si el paciente es 

incapaz de mover ambos brazos, dígale: “agregue un dedo más”.  

 

Puntuación: el paciente obtiene un punto si es capaz de obedecer a ambas 

órdenes. 

  

Criterio 4. Nivel de conciencia alterado:  

Es positivo si la SAS es diferente de 4 o la RASS es diferente de 0. 

  

Método para la evaluación de la confusión en la Unidad de Cuidados Intensivos total 

La presencia de los criterios 1 y 2 y la presencia de cualquiera de los criterios 3 o 4 confirman la 

presencia de delirio 
ASE: Attention Screening Examination. GCS: Glasgow coma score. RASS: Richmond agitation sedation scale. 

SAS: Sedation Agitation Scale. 
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Anexo 2: Escalas para la valoración del delirium (2) 

 
 

Escala ICDSC (“Intensive Care Delirium Screening Checklist”) 

 

DOMINIOS NO SI 

1. Nivel de Conciencia 

Sedación profunda/coma: NO EVALUABLE 

Agitación: 1 punto 

Vigilia normal: 0 puntos 

Sedación ligera: 1 punto (sin sedantes recientes)/ 0 puntos    (con 

sedantes recientes) 

0 1 

2. Inatención 

Dificultad para seguir instrucciones o conversación 

0 1 

3. Desorientación 

El paciente no recuerda nombre, fecha, lugar, etc. 

0 1 

4. Alucinaciones, delirio o psicosis 

Quiere recuperar objetos no presentes, o tiene miedo a las personas que 

le rodean 

0 1 

5. Agitación o retardo psicomotor 

Hiperactividad: requiere sedantes o contención 

Hipoactividad: enlentecimiento psicomotor 

0 1 

6. Palabras o modo inapropiado 

Emociones, lenguaje, interacciones sexuales inapropiados 

0 1 

7. Alteración del ciclo sueño-vigilia 

Menos de 4 horas de sueño, duerme todo el día o despierta con 

frecuencia 

0 1 

8. Fluctuación de los síntomas anteriores en un periodo de 24 horas 

 

 

PUNTUACIÓN CLASIFICACIÓN 

0 puntos Normal 

1-3 puntos Delirium subclínico 

4-8 puntos Delirium 
 

0 1 
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Anexo 3: Criterios de inclusión y exclusión 

Criterios de inclusión:  

- Ingreso en una unidad de cuidados cardiológicos agudos durante el periodo de inclusión.  

- Indicación de uso de dexmedetomidina durante el ingreso en la unidad de cuidados 

cardiológicos agudos.  

Criterios de exclusión: 

- Edad menor a 18 años.  

- Alergia o intolerancia conocida a la dexmedetomidina.  

- Imposibilidad para la recogida de datos y variables de interés. 

- Pronóstico vital infausto, con muerte inminente o inevitable al ingreso, decidiéndose por 

parte del equipo médico la limitación del esfuerzo terapéutico. 
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Anexo 4: Formulario para la recogida de datos 

Registro En Cuidados Intensivos Cardiológicos de La Administración de 

Dexmedetomidina:  

Fecha de nacimiento: __/__/____ 

Fecha de ingreso: __/__/____ 

Sexo 1. Varón / 2. Mujer 

Factores de riesgo cardiovascular:  

- Hipertensión arterial 1. Sí / 0. No 

- Diabetes mellitus: 0. No / 1. Sí, sin afectación de órgano diana / 2. Con afectación de 

órgano diana 

- Dislipemia 1. Sí / 0. No 

- Tabaquismo 0. No / 1. Activo / 2. Exfumador 

Antecedentes cardiológicos: 

- Cardiopatía isquémica 1. Sí / 0. No 

- En caso de cardiopatía isquémica: 

o Infarto agudo de miocardio previo 1 

o Angina inestable 2 

o Angina estable crónica 3 

- Revascularización completa 1. Sí / 0. No 

- Enfermedad valvular: 1. Sí / 0. No 

- En caso de enfermedad valvular: 

o Estenosis aórtica 1 

o Insuficiencia aórtica 2 

o Estenosis mitral 3 

o Insuficiencia mitral 4 

o Portador de prótesis valvular mecánica/biológica 5 

- Insuficiencia cardiaca con hospitalizaciones anteriores 1. Sí / 0. No 

- Ritmo: 

o R. Sinusal 1 

o Fibrilación auricular 2 

o Flutter auricular / taquicardia auricular 3 

o Otros 4 

- Dispositivos de estimulación: 
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o No 0 

o Marcapasos 1 

o Desfibrilador automático implantable (DAI) 2 

o Terapia de resincronización cardiaca (TRC) 3 

o DAI-TRC 4 

- Otros antecedentes cardiológicos (especificar):___________________ 

 

Comorbilidad extracardiológica: 

- Enfermedad pulmonar obstructiva crónica 1. Sí / 0. No 

- Enfermedad renal crónica (filtrado glomerular <60 mL/min) 1. Sí / 0. No 

- Enfermedad hepática 1. Sí / 0. No 

- Enfermedad arterial periférica 1. Sí / 0. No 

- Ictus con secuelas neurológicas 1. Sí / 0. No 

- Deterioro cognitivo 

o No 0 

o Leve 1 

o Moderado / severo 2 

 

Variables clínicas al ingreso: 

- Diagnóstico principal de ingreso en la Unidad de Cuidados Intensivos Cardiológicos: 

o Infarto agudo de miocardio con elevación del segmento ST 1 

o Sd. Coronario agudo sin elevación del segmento ST 2 

o Insuficiencia cardiaca sin shock cardiogénico 3 

o Shock cardiogénico 4 

o Arritmias ventriculares 5 

o Arritmias supraventriculares 6 

o Parada cardiorrespiratoria 7 

o Bradiarritmias (bloqueo A-V, disfunción sinusal) 8 

o Miocarditis aguda / miocardiopatía de estrés (Tako-Tsubo) 9 

o Tromboembolismo pulmonar agudo 10 

o Shock séptico / infección grave 11 

o Implante de válvula aórtica percutánea 12 

o Otros: 13 (Especificar) _______________________  

- En caso de infarto de miocardio, especifique Killip (I-IV): ______ 
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- Fracción de eyección ventricular izquierda (% exacto) 

- Disfunción ventricular derecha: 1. Sí / 0. No 

Datos del tratamiento con dexmedetomidina 

- Motivo de la prescripción / indicación 

o Sedación para procedimiento 1 

o Ventilación mecánica no invasiva 2 

o Progresión respiratoria y extubación 3 

o Delirium / agitación en paciente no intubado 4 

o Sedación en paciente sometido a ventilación mecánica 5 

- Dosis de inicio (mcg/kg/h) _______________________ 

- ¿Se administró dosis de carga? 1. Sí / 0. No 

- Presenta delirium / agitación antes del inicio de dexmedetomidina 1. Sí / 0. No 

- Dosis media empleada durante el tratamiento (mcg/kg/h) __________ 

- Duración del tratamiento (horas) _______________________ 

- ¿Ha precisado el paciente infusión de dexmedetomidina por otra indicación adicional 

y diferente de la inicial durante el ingreso en la unidad de cuidados intensivos 

cardiológicos? 1. Sí / 0. No 

- Señalar indicación: 

o Sedación para procedimiento 1 

o Ventilación mecánica no invasiva 2 

o Progresión respiratoria y extubación 3 

o Delirium / agitación en paciente no intubado 4 

o Sedación en paciente sometido a ventilación mecánica 5 

- Efectos adversos 1. Sí / 0. No 

- En caso de presentar efectos adversos (atribuibles a dexmedetomidina): 

o Bradicardia (<40 lpm) / bloqueo A-V 1 

o Hipotensión (tensión arterial sistólica <80 mmHg) 2 

o Hipertensión (tensión arterial sistólica >160 mmHg) 3 

o Prolongación de intervalo QT 4 

o Reacción de hipersensibilidad 5 

o Otros 6 

- Especificar en caso de “Otros” __________________________ 

- Suspensión de dexmedetomidina motivada por efectos adversos 1. Sí / 0. No 

- Reducción de dosis motivada por efectos adversos 1. Sí / 0. No 
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- Medicación coadyuvante (sedantes / analgésicos /hipnóticos) 1. Sí / 0. No 

- En caso de administración coadyuvante de otros fármacos, definir grupo terapéutico: 

o Antipsicóticos típicos (haloperidol) 1 

o Antipsicóticos atípicos (risperidona, quetiapina…) 2 

o Propofol 3 

o Benzodiacepinas 4 

o Morfina y derivados 5 

- Desarrollo de delirium tras inicio de dexmedetomidina 1. Sí / 0. No 

- Nº de días con delirium en la Unidad de Cuidados Intensivos Cardiológicos:___ 

- Precisa sujeción mecánica para control de agitación: 1. Sí / 0. No 

 

Evolución durante el ingreso 

- Éxitus durante el ingreso 1. Sí / 0. No 

- Fecha de éxitus: __/__/____ 

- Mortalidad por causa cardiovascular: 1. Sí / 0. No 

- Mortalidad por otra causa:  

o Infección 1 

o Enfermedad renal 2 

o Enfermedad cerebrovascular 3 

o Muerte encefálica 4 

o Otros 5  

- Necesidad de inotrópicos durante la hospitalización: 1. Sí / 0. No 

- Necesidad de soporte circulatorio 1. Sí / 0. No 

- En caso de recibir soporte circulatorio:  

o Balón de contrapulsación intraaórtico 1 

o Oxigenación con membrana extracorpórea (ECMO V-A) 2 

o Impella 3 

o Levitronix 4 

o Otros 5 (especificar)_____________________ 

- Fecha de alta de la Unidad de Cuidados Intensivos Cardiológicos __/__/____ 

- Fecha de alta hospitalaria __/__/____ 

- Destino al alta hospitalaria: 

o Domicilio / residencia habitual 1 

o Centro de media estancia / rehabilitación 2 
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o Traslado a otro centro hospitalario 3 

 

En pacientes que reciben dexmedetomidina durante la ventilación mecánica: 

- Fecha de intubación: __/__/____ 

- Fecha de extubación: __/__/____ 

- Número de días con soporte ventilatorio mecánico:_____  

- ¿Necesidad de traqueostomía? 1. Sí / 0. No 

- ¿Requiere reintubación? 0. No / 1. Sí, precoz (<24 horas) / 2. Sí, tardía (>24 horas) 

En pacientes con parada cardiorrespiratoria 

- Estado neurológico al alta hospitalaria: 1. CPC 1–2 / 2. CPC 3 – 5 

- ¿Se realizó hipotermia terapeútica? 1. Sí / 0. No 

Procedimientos realizados durante la infusión de dexmedetomidina: 

- Coronariografía 1 

- Canalización de vía venosa central 2 

- Pericardiocentesis 3 

- Intubación orotraqueal 4 

- Hemofiltración veno-venosa continua 5 

- Trombectomía percutánea 6 

- Implante de balón de contrapulsación intraaórtico 7 

- Implante de prótesis aórtica transfemoral (TAVI) 8 

- Implante de marcapasos 9 

- Toracocentesis 10 

- Fibrobroncoscopia 11 

- Endoscopia digestiva 12 
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Anexo 5: Variables recogidas de interés 

Características demográficas y comorbilidades 

- Variables demográficas: Edad, sexo y fecha de nacimiento.  

- Factores de riesgo cardiovascular: hipertensión arterial, diabetes mellitus, dislipemia, hábito 

tabáquico.  

- Antecedentes médicos:  

o Antecedentes cardiológicos:  

 Diagnóstico cardiopatía isquémica y tipo. Revascularización completa o no. 

 Diagnóstico de cardiopatía valvular y tipo.  

 Ritmo cardiaco. Portador de dispositivo de estimulación. 

 Otras cardiopatías. 

o Comorbilidad no cardiológica: enfermedad pulmonar obstructiva crónica, enfermedad 

renal crónica (FG <60 ml/min), arteriopatía periférica, enfermedad hepática, 

enfermedad cerebrovascular con secuelas, estado cognitivo (diagnóstico de demencia 

y grado).  

Diagnóstico principal al ingreso 

- Descompensación de insuficiencia cardiaca (FEVI deprimida o preservada). 

- Infarto agudo de miocardio con elevación del segmento ST. 

- Infarto agudo sin elevación del segmento ST. 

- Shock cardiogénico. 

- Parada cardíaca recuperada. 

- Arritmias supraventriculares. 

- Arritmias ventriculares. 
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- Bradiarrítmias y trastornos del sistema de conducción. 

- Miocardiopatía de estrés/miocarditis. 

- Sepsis o infección grave. 

- Tromboembolismo pulmonar agudo. 

- Implante de prótesis percutánea aórtica.  

- Otros. 

 

Variables clínicas 

- Función ventricular izquierda al ingreso (% fracción de eyección). 

- Presencia de Disfunción ventricular derecha. 

- Necesidad de soporte inotrópico. 

- Necesidad de soporte circulatorio mecánico y tipo. 

- Número de días de ingreso en UCIC e ingreso total en centro hospitalario. 

- Necesidad de intubación orotraqueal. Número de días bajo soporte con ventilación 

mecánica. 

- Necesidad de reintubación (precoz <24 o tardía >24h). Necesidad de traqueostomía. 

- Destino hospitalario al alta.  

- Situación neurológica al alta en caso de PCR recuperada (escala CPC).  

- Éxitus durante el ingreso y motivo de fallecimiento.  
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Variables asociadas a dexmedetomidina 

 

- Indicación principal y secundaria de prescripción del fármaco. 

- Dosis inicial y dosis media durante el ingreso (mcg/kg/h). Duración del tratamiento con 

dexmedetomidina (horas). 

- Uso de dosis de carga. 

- Aparición de adversos del fármaco. Tipo de efecto adverso. 

- Necesidad de reducción de dosis o suspensión de dexmedetomidina. 

- Uso de fármacos analgésicos-sedantes asociados. Tipo de fármaco. 

- Diagnóstico de delirium previo al uso de dexmedetomidina. Diagnóstico tras el inicio de 

dexmedetomidina. Duración del delirium (días). 
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Anexo 6: Centros y relación de pacientes incluidos 

Centros participantes Pacientes incluidos 

Hospital General Universitario Gregorio Marañón 131 

Hospital Virgen Macarena  51 

Hospital de Bellvitge 32 

Hospital La Paz de Madrid 30 

Hospital de Basurto 28 

Hospital Clínico de Valladolid 26 

Hospital Vall d’Hebron 24 

Hospital General Albacete  16 

Hospital Virgen de la Salud Toledo 10 

Hospital Josep Trueta de Girona  9 

Hospital Santiago de Compostela 9 

Hospital de Cruces 9 

Hospital Fundación Jiménez Díaz 8 

Hospital Clinic Barcelona 7 

Hospital Joan XXIII de Tarragona 7 

Hospital Clínico San Carlos 6 

Hospital San Cecilio de Granada 4 

Hospital Puerta de Hierro 3 

Total centros: 18 Total pacientes: 410 
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Anexo 7. Dexmedetomidina en UCIs: Características basales y evolución clínica 

*Resultados expresados media ± desviación estándar o mediana (rango intercuartílico) en función de los datos publicados. Abreviaturas: DXD: Dexmedetomidina; UCI: Unidad de 

cuidados intensivos, VMI: Ventilación mecánica invasiva, RIQ: Rango intercuartílico, EPOC: Enfermedad pulmonar obstructiva crónica, DM: Diabetes mellitus   

Estudio Objetivo Edad 

(años)* 
Varón Participantes 

Efectos 

adversos 

Comorbilidades 

registradas 

Reintubación 

/Traqueostomía 

Duración 

VMI 
Días estancia UCI* 

Días estancia 

hospital* 

Dasta et al303 

2004 

Registro  
 

DXD en vida real en UCI 

  N=136 30% No registrado No registrado 
No 

registrado 
No registrado No registrado 

Rikker et 

al78 2009 

Ensayo aleatorizado 

DXD vs midazolam en 

UCI 

61.5±14.8 51,2% 
N=244 

Post-cirugía 13,1% 
40,6% No registrado No registrado 3.7 (3.1-4.0) 5.9 (5.7-7.0) No registrado 

Wunsch et 

al309  

2010 

Estudio retrospectivo 

cohortes 

 

DXD en UCI 

53.0±17.9 63,9% 
N=1971 

Post-cirugía 38,6 

No 

registrado 
No registrado No registrado 9 (1.5–8.6) 7.9 (3.8–14.2) 15 (8–26) 

Jakob SM et 

al307  

2012 

Ensayo aleatorizado 

DXD vs Propofol en 

pacientes bajo VMI 

65 (51-75) 63,7% 
N=249 

Post-cirugía 36,7 
26% No registrado No registrado 

4,04 (1,87-

10,71) 
6,8 (3,8-20,0) 25 (13-45) 

Jakob SM et 

al307 

2012 

Ensayo aleatorizado  

DXD vs Midazolam en 
pacientes bajo VMI 

65 (55-74) 61,4% 
N=251 

Post-cirugía 22,1% 
34,8% No registrado No registrado 

5,12(2,79-

14,04) 
8,79 (4,79-34,62) 35(14-45) 

Ozaki M et 

al308 

2014 

Registro  

 

DXD: Eficacia y seguridad  
67.1±11.8 73,3% 

N=75 

Post-cirugía 69,3% 
36% 

- Enf. respiratoria: 34,8% 

- Ant.cardiológicos: 34,8% 

- Enf. Vascular: 8,7% 

No registrado 
No 

registrado 
No registrado No registrado 

Reade et 

al340 2016 

Ensayo aleatorizado 

 

DXD o no en pacientes bajo 
VMI 

58 (47-65) 71,8% 
N=39 

Post-cirugía 56,4% 
5,3%  0% / 17,9% 

0,9 (0,76-

1,15) 
5.9 (3.7-10.2) 14 (10-20) 

Kawazoe et 

al374 

2017 

 

Ensayo aleatorizado 

 

DXD o no en pacientes con 

sepsis y VMI 

68±14.9 63,3% 
100 

Post-cirugía 37% 
7% 

- Enf. respiratoria 8,8% 

- Ant. cardiológicos 2% 
No registrado 6 (3-11) 7 (4-12) 25,5 (16-47) 

Skrobik et 

al369 

2018 

Ensayo aleatorizado 

DXD vs placebo en la 

prevención del delirium 

62.1±13.2 62% 
50 

Post-cirugía 28% 
44% 

- EPOC 22% 

- Insuficiencia cardiaca 2% 

- Hepatopatía 2% 

- Hipertensión arterial 54 

No registrado 3 (2–9) 10 (4–20) 27 (5–45) 

Shehabi et 

al310 

2019 

Ensayo aleatorizado 

 

DXD o no en  UCI 

61.2±15.5 

 
60,6% 

1954 

Post-cirugía 27,4% 
9,6% - DM 9,5 14,6% / 11,8% 3.0 (1.5-7.1) 6.0 (3.1-11.2) 13,5 (7 -25,9) 
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Anexo 8. Dexmedetomidina en UCIs: Posología del fármaco 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
*Resultados expresados media ± desviación estándar o mediana (rango intercuartílico) en función de los datos publicados. Abreviaturas: DXD: 

Dexmedetomidina; UCI: Unidad de cuidados intensivos, VMI: Ventilación mecánica invasiva, RIQ: Rango intercuartílico, EPOC: Enfermedad pulmonar 

obstructiva crónica, DM: Diabetes mellitus   

Estudio Objetivo Dosis media* Dosis de carga Duración dexdor (horas)* 

Dasta et al303  

2004 

Registro  

 

DXD en vida real en UCI 

0,1–1,4 μg/kg/h 33% 25.4(1–123.5 

Rikker et al78  

2009 

Ensayo aleatorizado 

DXD vs midazolam en UCI 

0,83±0,37 μg/kg/h 8,2% 
3,5 (2,0-5,2) 

 

Wunsch et al309  

2010 

Estudio retrospectivo cohortes 

 

DXD en UCI 

No registrado No registrado 1.5±2.0 

Jakob SM et al307  

2012 

Ensayo aleatorizado 

DXD vs Propofol en pacientes bajo VMI 

0.925 (0,673 a 1,170)  

μg/kg/h 
0% 

42 (22-72) 

 

Jakob SM et al307 

2012 

Ensayo aleatorizado  

DXD vs Midazolam en pacientes bajo VMI 

0,450 (0,273 a 0,756)  
μg/kg/h 

0% 
42 (23-72) 

 

Ozaki M et al308 

2014 

Registro  

 

DXD: Eficacia y seguridad  

No registrado 5,4% 23,5 (19,5-35,0) 

Reade et al340  

2016 

Ensayo aleatorizado 
 

DXD o no en pacientes bajo VMI 

0,2–0,7 μg/kg/h 0% 2 (1,4-3,9) 

Kawazoe et al374 

2017 

 

Ensayo aleatorizado 

 

DXD o no en pacientes con sepsis y VMI 
No registrado No registrado 0,1~0,7μg/kg/h 

Skrobik et al369 

2018 

Ensayo aleatorizado 

DXD vs placebo en la prevención del delirium 

0,360±0,22  μg/kg/h 0% No registrado 

Shehabi et al310 

2019 

Ensayo aleatorizado 
 

DXD o no en pacientes en UCI 
0-1μg/kg/h 0% 2,56 (1,10-5,32) 
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Anexo 9. Dexmedetomidina en post-operados cardiacos: Características basales y clínicas (1) 

*Resultados expresados media ± desviación estándar o mediana (rango intercuartílico) en función de los datos publicados. Abreviaturas: DXD: Dexmedetomidina; CABG: coronary artery 

bypass graft, VMI: Ventilación mecánica invasiva, RIQ: Rango intercuartílico, EPOC: Enfermedad pulmonar obstructiva crónica, DM: Diabetes mellitus; HTA: Hipertensión arterial.  

Estudio Objetivo Edad 

(años)* 
Varón Participantes 

Efectos 

adversos 

Comorbilidades 

registradas 

Reintubación 

/Traqueostomía 

Duración 

VMI días 
Días estancia UCI* Días estancia hospital* 

Herr et al 

2003 

Ensayo aleatorizado 

 

DXD vs propofol 

61.9 ± 9.5 

 
93% 148 39% No registrado No registrado 

0,28 (0,22-

0,41) 

 

No registrado No registrado 

Corbett at al 

2005 

Ensayo aleatorizado 

 

DXD vs propofol  

63.6 ± 10.1 65% 43 
No 

registrado 
No registrado No registrado 0,42±0,33 0,97 (0,83-1,05) No registrado 

Dasta et al 

2006 

Estudio retrospectivo 

 

DXD tras cirugía cardiaca 

61,1±11,1 78,9% 356 
No 

registrado 
No registrado No registrado 4.82 ± 3.38 1,4 8,8 

Maldonado 

et al 2009 

Ensayo aleatorizado 

 

DXD vs propofol vs 

midazolam 

55±16 65% 40 
No 

registrado 
No registrado No registrado 0,49±0,19 1,9±0,9 7,1±1,9 

Barletta et al 

2009 

Estudio retrospectivo 

 

DXD vs propofol 

63±13 76% 50 54% No registrado 4%/ No registrado 
0,21(0,10-

1,33) 
No registrado No registrado 

Shehabi et al 

2009 

Ensayo aleatorizado 

 

DXD vs morfina 

71.5 (66-

76) 
75% 152 39,5% 

HTA 83,2% 

DM 30,2% 

Exfumadores 65,3% 

EPOC 21% 

3,3%/No 

registrado 

0,58 (0,42-

0,77) 
1,87 (1–2,96) 8 (7–11) 

Wunsch et al  

2010 

Estudio retrospectivo 

cohortes 

 

DXD tras cirugía 

59.9±13.6 

 

64,9% 564 
No 

registrado 
No registrado No registrado 

0.6 (0.3–1.1) 

 

2.1 (1.1–5.0) 

 

9 (6–15) 

 

Yapici et al 

2010 

Estudio observacional 

prospectivo 

DXD vs midazolam 

58,91±10,5 34,21 38 0% No registrado No registrado 

2,06±0,29 

 

No registrado No registrado 
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Anexo 9. Dexmedetomidina en post-operados cardiacos: Características basales y clínicas (2) 

*Resultados expresados media ± desviación estándar o mediana (rango intercuartílico) en función de los datos publicados. Abreviaturas: DXD: Dexmedetomidina; CABG: coronary artery 

bypass graft., VMI: Ventilación mecánica invasiva, RIQ: Rango intercuartílico, EPOC: Enfermedad pulmonar obstructiva crónica, DM: Diabetes mellitus; HTA: Hipertensión arterial; DLP: 

Dislipemia; CIC: Cardiopatía isquémica crónica. 

  

Estudio Objetivo Edad 

(años)* 
Varón Participantes 

Efectos 

adversos 

Comorbilidades 

registradas 

Reintubación 

/Traqueostomía 

Duración 

VMI días* 
Días estancia UCI* Días estancia hospital* 

Reichert et al 

2011 

Estudio retrospectivo caso-

control 

 

DXD vs propofol 

60.7 ± 12.6 

 

83% 35 
No 

registrado 
No registrado No registrado 0,22 No registrado No registrado 

Ren et al 

2013 

Ensayo aleatorizado 

DXD vs sulfentanil 

60±4 69% 81 
No 

registrado 

HTA 81% 

DLP 70% 
No registrado 

No 

registrado 
No registrado No registrado 

Balkanay et 

al  

2015 

Ensayo aleatorizado 

 

DXD vs placebo 

60.5 ± 8.6 74% 30 56,9-67% 

HTA 84% 

DM 44% 

DLP 48% 

No registrado 0,5±0,2 1,8±0,23 7.9 ± 1.7 

Rabie et al 

2016 

Ensayo aleatorizado 

DXD vs placebo 

58.37±7.32 49,3 75 34,6% 

HTA 38 

DM 21 

CIC 9 % 

No registrado 
No 

registrado 
No registrado No registrado 

Priye et al 

2015 

Ensayo aleatorizado 

DXD vs fentanilo 

41,4±11,9 50% 32 0% No registrado No registrado 
No 

registrado 
No registrado No registrado 

Karaman et 

al 2015 

Ensayo aleatorizado 

DXD vs propofol 

62.5 ± 6.8 83,8% 35 29% 

HTA 64,5% 

DM 35,5% 

Enf. Respiratoria 12,9% 

No registrado 0,18± 0,03 No registrado No registrado 

Chi et al 

2016 

Ensayo aleatorizado 

 

DXD vs placebo 

55.1±7.2 56,7% 70 
No 

registrado 

HTA 77% 

DM 27% 
No registrado 0,27±0,03 1,98±1,8 No registrado 
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Anexo 10. Dexmedetomidina en post-operados cardiacos: Posología del fármaco 

Estudio Diseño Pacientes Tipo cirugía Dosis dexmedetomidina* 

Duración 

dexmedetomidina (horas)* 

Grupo control, dosis* 

Herr et al 2003 Ensayo aleatorizado 148 CABG 
Dosis de carga: 1.0 ug/kg 20 minutos 

Mantenimiento:  0.2 a  0.7mcg/kg/h 

No registrado Propofol: no registrado 

Corbett at al 2005 Ensayo aleatorizado 43 CABG Dosis de carga:1 ug/kg durante 15 minutos. 

Mantenimiento (media): 0.31 mcg/kg/h± 

No registrado Propofol: 5 to 75 ug/kg/min 

Dasta et al 2006 Estudio retrospectivo 356 Valvular y vascular 
No registrado. 

No registrado Propofol + midazolam no registrado. 

Maldonado et al 2009 
Ensayo aleatorizado 40 Cirugía cardiaca 

Dosis de carga 0.4 ug/kg, 

Mantenimiento (media): 0,35mcg/kg/h 
13 

Propofol: 25 a 50 ug/kg/min; 

Midazolam: 0.5 a 2.0 mg/h 

Barletta et al 2009 Estudio retrospectivo 50 Cirugía cardiaca 
Dosis media: 0.3 ± 0.12 ug/kg/h 

4 (2-17,5) Propofol: 29 ± 11 ug/kg/min 

Shehabi et al 2009 Ensayo aleatorizado 152 Cirugía cardiaca 
Dosis, mediana: 0,48 (0,26-0,73) mcg/kg/h 

18 (15-20) Morfina 10 a 70 ug/kg/h 

Wunsch et al 2010 

Estudio retrospectivo 

de cohortes 

564 CABG y valvular 
No registrado 

16,8 ±28,8 

Midazolam, lorazepam, propofol: no 

registrado 

Yapici et al 2010 Registro prospectivo 72 Cirugía cardiaca 
Dosis media: 0,36 ± 0,09 ug/kg/h 

No registrado Midazolam: 0.05 a 0.2 mg/kg/h 

Reichert et al 2011 

Estudio retrospectivo 

caso-control 

35 CABG 
Dosis media: 0.3 - 0.7 ug/kg/h 

No registrado Propofol: 15 a 30 ug/kg/mi 

Ren et al 2013 Ensayo aleatorizado 81 CABG 
Dosis media: 0.2-0,5 μg/kg/h 

No registrado Propofol y sulfentanil: no registrado 

Balkanay et al 2015 Ensayo aleatorizado 30 CABG 
Dosis media: 0.5 μg/kg/h 

No registrado Propofol y morfina: no registrado 

Karaman et al 2015 Ensayo aleatorizado 35 CABG 
No registrado No registrado 

Propofol: 1.0 mg/kg/h–max 3.0 

mg/kg/h 

Rabie et al 2016 Ensayo aleatorizado 75 Cirugía cardiaca Dosis de carga: 1mcg/kg/h 

Mantenimiento (media): 0,3mcg/kg/h 
No registrado Sevofluorano/Fentanilo no registrado 

Chi et al 2016 Ensayo aleatorizado 70 CABG Dosis carga: 0,6 or 1μg/kg, 

Mantenimiento: 0,3 vs 0,6mcg/kg/h 
No registrado 

Sevofluorano: 1.0±0,2% / 

Sulfentanil: 1,70.3±15.6 μg 

*Resultados expresados media ± desviación estándar o mediana (rango intercuartílico) en función de los datos publicados. Abreviaturas: DXD: Dexmedetomidina; CABG: 

coronary artery bypass graft, VMI: Ventilación mecánica invasiva, RIQ: Rango intercuartílico, EPOC: Enfermedad pulmonar obstructiva crónica, DM: Diabetes mellitus; 

HTA: Hipertensión arterial; DLP: Dislipemia; CIC: Cardiopatía isquémica crónica.
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Anexo 11. Duración VMI en estudios con dexmedetomidina. 

 

 

Resultados expresados en intervalos según media±desviación estándar o mediana ± 

rango intercuartílico en función de los datos publicados. Abreviaturas. UCI: Unidad 
de cuidados intensivos;UCIC: Unidad de cuidados intensivos cardiológicos; VMI: 

Ventilación mecánica invasiva. 
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Anexo 12. Estancia en unidad de críticos en estudios con 

dexmedetomidina. 

 
Resultados expresados en intervalos según media ± desviación estándar o mediana ± rango 

intercuartílico en función de los datos publicados. Abreviaturas. UCI: Unidad de cuidados 

intensivos; UCIC: Unidad de cuidados intensivos cardiológicos.  
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Anexo 13. Dosis media en estudios con dexmedetomidina. 

 
Resultados expresados en intervalos según media±desviación estándar o mediana ± rango 

intercuartílico en función de los datos publicados. Abreviaturas. UCI: Unidades de cuidados 

intensivos; UCIC: unidades de cuidados intensivos cardiológicos.  
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Anexo 14. Duración del tratamiento en estudios con 

dexmedetomidina. 

 
Resultados expresados en intervalos según media±desviación estándar o mediana ± rango 

intercuartílico en función de los datos publicados. Abreviaturas. UCI: Unidades de 

cuidados intensivos; UCIC: unidades de cuidados intensivos cardiológicos.  
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Anexo 15. Artículo publicado en revista internacional 
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